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LISTADO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS 
 
AA: ácido araquidónico (C20:4) 
ADMA: dimetilarginina asimétrica 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
AE: arteriosclerosis 
Apo: apolipoproteína 
CAT: catalasa 
CCL11: eotaxina 
cHDL: colesterol HDL 
CI: cardiopatía isquémica. 
cLDL: colesterol LDL 
COX-2: ciclooxigenasa 2. 
CRLPs: chylomicrons remmants like particles 
CT: colesterol 
cVLDL: colesterol VLDL 
DHA: ácido docosahexaenoico (C22:6) 
ECV: enfermedad cardiovascular 
eNOS: sintetasa de óxido nítrico endotelial 
EPA: ácido eicosapentaenoico (C20:5) 
8-epi-PGF2: prostaglandina F2-alfa-8 
isoprostano 
EO: estrés oxidativo 
GPX: glutation peroxidasa 
GSH: glutation reducido 
GR: glutation reductasa 
GS: glutation sintetasa  
GSS: glutation-s-transferasa  
GSSG: glutation oxidado 
γGCT: gamma-glutamilcistein sintetasa 
γGT: gamma-glutamil transpeptidasa 
HFh: hipercolesterolemia familiar 
heterocigota 
H2O2: peróxido de hidrógeno. 
IAM: infarto agudo de miocardio 
IL: interleucina  
INFγ: interferon gamma 
IMC: índice de masa corporal 
iNOS: sintetasa de óxido nítrico inducible 
LDLR: receptor de LDL 
LDLox: LDL oxidadas. 
LPL: lipoproteinlipasa 
LPP: lipemia posprandial 
LRP:  LDLR-related protein 
MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1 
MDA: malondialdehido 
MIP-1α: macrophage inflamatory protein-1alfa 
NF-κβ: nuclear factor κ β. 
NO: óxido nítrico 
n-3: ácidos grasos de la serie omega 3 
n-6: ácidos grasos de la serie omega 6 
O2-: anión superóxido 
OH-: grupo hidroxilo 
ONOO-: peroxinitritos 
8-oxo-dG: 8-oxo-7,8-dihidro-2’-
deoxiguanosina 
PCRas: proteína C reactiva de alta 
sensibilidad 
QM: quilomicrones 
ROOHs: hidroperóxidos lipídicos. 
ROS: reactive oxygen species 
SOD(s): superóxido dismutasa(s) 
SOG: sobrecarga oral grasa 
TBARS: thiobarbituric reactive acid 
substances 
TG: triglicéridos 
TNFα: factor de necrosis tisular α. 
VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1 
XO: xantinooxidasa 
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I. INTRODUCCIÓN. 
 
1. Arteriosclerosis y riesgo cardiovascular. 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de 
morbimortalidad en el mundo desarrollado, lo que supone en España aproximadamente 
el 40% de la mortalidad en la edad adulta
1
. La arteriosclerosis es la principal causa de 
las ECV y afecta fundamentalmente a las arterias de mediano y gran calibre. La AE se  
caracteriza por el endurecimiento y la pérdida de elasticidad de la pared arterial, y la 
formación de una placa aterosclerosa que conduce al estrechamiento de su lumen; su 
posterior ruptura y formación de un trombo intraluminal provoca la isquemia y necrosis 
del territorio dependiente de la arteria ocluida
2
.   
Un factor inicial fundamental en el desarrollo de la placa de ateroma es el trasporte de 
las partículas oxidadas de colesterol LDL (cLDL) a través del endotelio al interior de la 
pared arterial. Pero la arteriosclerosis es mucho más que una simple acumulación de 
lípidos en la pared arterial. Las lesiones arterioscleróticas son consecuencia de una serie 
de respuestas celulares y moleculares específicas que corresponden a un proceso 
inflamatorio. Los factores de riesgo, tales como la hipertensión y la diabetes, generan 
estrés oxidativo (EO) activando el factor nuclear κβ (NF-κβ); éste, a su vez, activa 
numerosos genes involucrados en el proceso inflamatorio. Este proceso inflamatorio y 
de estrés oxidativo está presente en el inicio, el desarrollo y en las complicaciones de las 
placas de aterosclerosis
3, 4
. 
El riesgo de desarrollar AE y su complicación clínica, la enfermedad cardiovascular, no 
es uniforme en toda la población y depende de numerosos factores. Por ello, las ECV de 
origen arteriosclerótico son un modelo de patología multifactorial, donde confluyen 
tanto factores ambientales como genéticos. Uno de los principales factores de riesgo son 
las dislipemias. Éstas pueden ser primarias o secundarias y, dentro de las primarias, 
destaca por su alto riesgo cardiovascular la hipercolesterolemia familiar (HF). 
 
2. Hipercolesterolemia familiar. 
La HF es una enfermedad monogénica autosómica dominante del metabolismo 
lipoproteico caracterizada por valores plasmáticos elevados del cLDL, xantomas 
tendinosos, arco corneal y aterosclerosis coronaria prematura
5
. La prevalencia de 
heterocigotos en población general europea y española es aproximadamente de 1/500 
sujetos, con una penetrancia del 100%. La HF es pues una de las enfermedades 
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monogénicas más frecuentes. Supone un problema de salud pública debido a la alta 
prevalencia de ECV prematura (< 55 años en hombre y < 65 años en mujeres) y a la 
reducción en la esperanza de vida observada en muchas familias con HF 
6
.  
Los criterios clínicos utilizados para identificar pacientes con HF incluyen: 
niveles altos de colesterol total (CT) y cLDL, historia familiar de hipercolesterolemia, 
depósitos de colesterol en tejidos extravasculares tales como los xantomas tendinosos o 
arco corneal, e historia personal y familiar de ECV prematura. Analizando la 
importancia y frecuencia de cada uno de éstos signos, un grupo holandés ha realizado 
unos criterios diagnósticos de HF heterocigota (HFh) (tabla 1) 
7
. Son criterios fáciles de 
utilizar y tienen en cuenta todas las características de la enfermedad; sin embargo, el 
único diagnóstico inequívoco continúa siendo la identificación de la mutación genética 
responsable de la enfermedad. 
 
Tabla 1: Criterios clínicos modificados MEDPED para el diagnóstico de la 
hipercolesterolemia familiar heterocigota. 
 
Criterios Med Ped 
Historia familiar 
Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o vascular prematura 1 
Familiar de primer grado con cLDL > percentil 95 1 
Familiar de primer grado con xantomas o arco corneal 2 
Niños < 18 años con cLDL > percentil 95 2 
Historia personal 
Enfermedad coronaria 2 
Enfermedad vascular cerebral o periférica 1 
Signos físicos 
Xantomas tendinosos 6 
Arco corneal < 45 años 4 
Determinaciones sanguíneas (con TG < 200 mg/dL) 
LDL-c > 330 mg/dL 8 
LDL-c 250-329 mg/dL 5 
LDL-c 190-249 mg/dL 3 
LDL-c 155-189 mg/dL 1 
Análisis del ADN 
Presencia de mutación funcional en el receptor de LDL 8 
Diagnostico: cierto ≥8; probable 6-7, posible 3-5. 
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La HF está causada por mutaciones en el gen del  receptor de LDL (LDLR), situado en 
el brazo corto del cromosoma 19 (19p13.1-19.3) y del que se han descrito más de 1000 
mutaciones funcionales
8
. Las mutaciones se clasifican funcionalmente en 5 clases. Los 
alelos o mutaciones nulas (clase I) son aquellas en las que no existe receptor 
inmunoprecipitable. Las de clase II se caracterizan por alterar el transporte del receptor 
hasta la membrana celular; las de clase III, por afectar a la unión con la lipoproteína 
LDL; las de clase IV alteran la internalización del complejo partícula LDL-receptor y, 
finalmente, las de clase V afectan al reciclado del receptor 
9
. De estas mutaciones, las 
más graves son las nulas (clase I), en las que no se sintetiza LDLR, y las mutaciones en 
la porción 5´ del exón 4, que codifica la zona 5 de repeticiones del LDLR (clase III), 
imprescindible para la unión con la apo B/E 
10
.   
A pesar de la naturaleza hereditaria de la enfermedad, la HF presenta una gran 
variabilidad en la expresión fenotípica, así como en la incidencia y gravedad de la 
cardiopatía isquémica
11
. Esta variabilidad depende tanto de factores genéticos como 
ambientales. Estudios acerca de la influencia del tipo de mutación del LDLR sobre la 
expresión clínica de la enfermedad demuestran, en general, que los individuos con HF 
con mutaciones nulas (clase I) presentan valores superiores de CT y cLDL, mayor 
prevalencia de xantomas, peor respuesta terapéutica a estatinas y mayor prevalencia de 
cardiopatía isquémica (CI) temprana
12, 13,14
. También se ha demostrado que la ausencia 
de la región promotora del LDLR provoca una hipercolesterolemia mayor que la 
producida por mutaciones nulas
15
. Otros factores, tales como la edad, la obesidad 
abdominal, niveles altos de TG y bajos de HDL
11
, el genotipo apo E
16
, el cociente 
CT/cHDL
17 
influyen en la aparición de enfermedad coronaria en estos pacientes. 
La dieta es otro factor que debe estar implicado en la expresión fenotípica de la 
enfermedad, tanto por el efecto de los nutrientes en sí mismos como por la relación de la 
dieta con los anteriores factores ya demostrados, tales como la trigliceridemia o los 
niveles de HDL. Sin embargo, los datos actuales en población con HF son escasos. La 
dieta recomendada para los pacientes HF es la de la NCEP-ATPIII (tabla 2), que está 
basada en estudios de intervención dietética en población general.  
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Tabla 2: Recomendaciones nutricionales para pacientes HF. 
Nutriente Ingesta recomendada 
Grasa saturada <7% de las calorías totales 
Grasa poliinsaturada ≤ 10% de las calorías totales 
Grasa monoinsaturada ≤ 20% de las calorías totales 
Grasa total 25-35% de las calorías totales 
Carbohidratos 50-60% de las calorías totales 
Proteínas 15% de las calorías totales 
Colesterol <200 mg diarios 
Fibra 20-30 g diarios 
Esteroles  1,5-2 g diarios 
Calorías totales Las necesarias para mantener un peso deseable. 
 
De todos estos nutrientes, los esteroles son los más estudiados en población HF. 
Han demostrado un efecto beneficioso en las concentraciones de cLDL a través de la 
inhibición en la absorción intestinal de colesterol, incluso en dietas con bajo contenido 
en colesterol
18
. Incluso se ha estudiado su uso en población pediátrica, alcanzando 
reducciones del 10% en las concentraciones de cLDL 
19
.  
En cuanto a la grasa dietética, las recomendaciones se basan en los estudios de 
intervención que demuestran que un patrón de ingesta saludable basado en una dieta 
mediterránea rica en aceite de oliva, reduce el riesgo cardiovascular independientemente 
de los factores de riesgo clásicos 
20
. Este efecto beneficioso se cree que está mediado 
por una variedad de mecanismos que incluyen una mayor protección antioxidante y una 
regulación de los procesos inflamatorios y trombogénicos 
21
. 
Sin embargo, el efecto concreto sobre el perfil lipídico y los mecanismos inflamatorios 
y oxidantes que cada tipo de grasa alimentaria desempeña en los sujetos HF es todavía 
desconocido. Estudios de lipemia postprandial podrían ayudarnos a explicar, en parte, la 
heterogenicidad en la expresión fenotípica de la enfermedad. Además, la alteración del 
LDLR que caracteriza a  esta enfermedad, no solo influye sobre las concentraciones de 
LDL, sino que puede estar influyendo en la captación hepática de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos; exacerbando así la lipemia postprandial normal y aumentando los 
efectos en la inflamación y oxidación sistémica derivada de ésta. 
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3. Estrés oxidativo. 
 
3.1 Componentes del EO. 
 La instauración del proceso de estrés oxidativo ocurre por la existencia de un 
desequilibrio entre los sistemas oxidativos y los mecanismos antioxidantes, a favor de 
los primeros, llevando a la generación de grandes cantidades de radicales libres o al 
detrimento de la velocidad de neutralización de éstos. En condiciones normales, existe 
un equilibrio entre la producción y degradación de radicales libres, principalmente 
derivados de oxígeno, funcionando incluso como señales celulares imprescindibles para 
la actividad celular
22
. Cuando existe un exceso moderado de productos de estas 
moléculas se produce el EO, que origina una serie de daños celulares a varios niveles
 
(lípidos de membranas, ácido desoxirrubonucleico (ADN) y proteínas) 
23
, así como una 
serie de reacciones de oxidación de diferentes componentes sanguíneos (oxidación de 
lipoproteínas, eliminación del óxido nítrico (NO) circulante, etc). Esta oxidación de 
biomoléculas conduce a una pérdida de sus funciones biológicas, al descontrol 
homeostático y al potencial daño oxidativo contra las células y tejidos 
24
. La 
importancia del estrés oxidativo y los productos a los que da lugar radica en su 
implicación en el desarrollo de las enfermedades crónicas no transmisibles, tales como 
la obesidad, la arteriosclerosis y la ECV, la diabetes, los trastornos neurodegenerativos 
y el cáncer 
25
.   
Los principales agentes oxidantes implicados en la AE son los denominados 
“reactive oxygen species” (ROS) 26 que son una familia de moléculas que se producen 
en todas las células aerobias, muchas de las cuales tienen electrones desapareados y se 
comportan como radicales libres. Estas moléculas además, interaccionan con los 
mecanismos de señalización vascular, lo cual parece tener un papel fundamental en el 
control de la función endotelial. Dentro de los ROS se incluyen moléculas tales como el 
anión superóxido (O2
.
), el grupo hidroxilo (OH-) y radicales lipídicos. Otros ROS, como 
peróxido de hidrógeno (H2O2), peroxinitritos (ONOO-) y ácido hipocloroso no son 
radicales libres per se, pero tienen efecto oxidativo que  también contribuye al EO 
27
. 
Cuando la producción de radicales libres y/o especies reactivas supera la capacidad de 
acción de los antioxidantes, se favorece la oxidación de biomoléculas, generando 
metabolitos específicos, marcadores del estrés oxidativo, que pueden ser identificados y 
cuantificados. Se basan, sobre todo, en el análisis de la oxidación de lípidos, proteínas y 
del ADN, siendo los primeros los de mayor expresión. Otra forma de abordar la 
     
 
 
14 
evaluación del EO es la que emplea métodos indirectos, basados en la capacidad 
antioxidante. Por último, existen numerosos sistemas enzimáticos que potencialmente 
pueden producir ROS en la pared vascular, pero tres parecen predominar sobre los 
demás: XO, NADH/NADPH oxidasa y NO sintasa 
27
; conocer sus actividades o 
expresión genética es otra forma de aproximarnos al EO (tabla 3). 
 
Tabla 3: Descripción de algunos marcadores de estrés oxidativo y enzimas relacionadas 
con el EO.  
5-HMdU: 5-Hidroximetil-2’-Desoxiuridina; 8-epiPGF2: Prostaglandina F2-Alfa-8 Isoprostano; 8-oxo-
dG: 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina; AA: Ácido Araquidónico (C20:4); ADMA: Dimetilarginina 
Asimétrica;  DHA: Ácido Docosahexaenoico (C22:6); EPA: Ácido Eicosapentaenoico (C20:5); 
ERON’s: Especies Reactivas de Oxígeno y Nitrógeno; FRAP: Ferric Reducing Ability of Plasma; LDL-
ox: LDL oxidadas; MDA: Malonil-di-aldehido; n-3: Ácidos grasos de la serie Omega 3; n-6: Ácidos 
grasos de la serie Omega 6; NOS: Sintasa de óxido nítrico; ORAC: Oxygen-Radical Absorbance 
Capacity; S-H: ligación hidrógeno sulfuro; TAS: Total Antioxidant Status; TBARS: Thiobarbituric 
Reactive Acid Substances, XO: xantín-oxidasa, eNOS: sintetasa endotelial de NO. 
 
De los anteriores, destacamos algunos productos de la oxidación por su 
importancia en nuestro estudio. El malonil-di-aldehido (MDA) es uno de los 
cetoaldehidos más abundantes, resultantes de la peroxidación de los ácidos 
araquidónico, eicosapentaenaoico y docosahexaenoico. El exceso de MDA producido 
Marcadores Descripción 
Basados en la oxidación de lípidos 
MDA 
Aldehídos: productos de la oxidación de lípidos, el más abundante, 
el MDA, resulta de la oxidación de los ácidos grasos AA, EPA y 
DHA. 
TBARS Medida de la formación de MDA 
8-epiPGF2 
F
2
-isoprostanos: derivados del AA, el más representativo es el 8-
epiPGF2. 
Etano y pentano 
Hidrocarburos volátiles, productos de la oxidación del los ácidos 
grasos n-3 y n-6. 
LDL-ox Daño oxidativo a la molécula transportadora de colesterol 
Basados en la oxidación de proteínas 
Carbonilos 
Resultado de la acción de las especies reactivas sobre las cadenas 
laterales de los aminoácidos 
3-Nitrotirosina Resultado de la acción de las ERONs sobre las proteínas 
Basados en la oxidación de ADN 
8-oxo-dG Resultado de la oxidación del ácido nucleico, guanina 
5-HM-dU Resultado de la oxidación del ácido nucleico, timina 
Capacidad antioxidante 
TAS Antioxidantes totales presentes en la muestra 
FRAP Antioxidantes que no contienen ligaciones S-H 
ORAC 
Antioxidante específico, evaluado por medio de pruebas de 
fluorescencia. 
ADMA Inhibidor de la acción de la NOS 
Enzimas oxidantes 
NADH/NADPH oxidasa  
Generan O2-, y pueden conducir a la disfunción endotelial por 
reducción de la biodisponibilidad de NO. 
eNOS 
XO 
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como resultado del daño tisular puede combinarse con grupos amino libres de las 
proteínas, generando modificaciones en las mismas, alterando sus propiedades 
biológicas y haciéndolas inmunogénicas; en algunos estudios, los autoanticuerpos 
generados contra ellas se han asociado con procesos arterioscleróticos 
28
. Además, juega 
papel principal en la modificación de las LDL y su metabolización por los 
macrófagos
29
. El EO induce la oxidación de los ácidos grasos poliinsaturados de las 
LDL. Ésta peroxidación lipídica produce compuestos aldehídos como el MDA. Éstos, a 
su vez, son capaces de reaccionar con los residuos lisina de la apoB y modificarla. La 
afinidad de las LDL modificadas por el receptor apoB/E disminuye a mayor 
modificación de apoB. Así, las LDL oxidadas con alteración de apoB son captadas por 
los receptores scavenger de los macrófagos, los cuales, al cargarse de ésteres de 
colesterol se transformaran en células espumosas, iniciando el proceso de 
arteriosclerosis 
30
 (figura 1). 
 
Figura 1: Modificación de LDL y formación de células espumosas.  
Tomada de: A Negre-Salvayre, C Coatrieux, C Ingueneau, R Salvayre. Advanced lipid peroxidation end 
products in oxidative damage to proteins. Potential role in diseases and therapeutic prospects for the 
inhibitors. Br J Pharmacol. 2008;153:6-20. 
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Actualmente existe evidencia que las LDLox están presentes in vivo en las 
placas de ateroma arteriales 
31
. En condiciones de estrés oxidativo, las modificaciones 
oxidativas de la partícula de LDL pueden producirse en el espacio subendotelial de la 
pared arterial 
31
 y pudiendo pasar posteriormente una pequeña cantidad de LDLox a la 
circulación 
32. Cuando las LDL “completamente oxidadas” entran en la circulación en 
pequeñas cantidades serán rápidamente eliminadas por el sistema retículo endotelial, 
fundamentalmente a nivel hepático, o bien serán neutralizadas por autoanticuerpos 
circulantes frente a LDLox 
33. Por el contrario, las LDL “mínimamente modificadas”, 
en las que los cambios oxidativos no han sido suficientes para que sean reconocidas por 
las receptores scavenger, son las que encontraremos en la circulación 
34
. En diversos 
estudios clínicos, la LDL ox se ha relacionado con enfermedad arterial coronaria 
35,36
, 
incluso con arteriosclerosis subclínica en población sana 
37
. Además, niveles elevados 
en plasma y en la placa de ateroma de LDLox se han relacionado con la vulnerabilidad 
de las placas 
32
.  
Los F2-isoprostanos se producen tras la peroxidación del ácido araquidónico 
mediante mecanismos dependientes de la vía de la ciclooxigenasa. De éste grupo de 
sustancias, el más conocido es el 8-epi-PGF2 debido a que es uno de los productos de la 
peroxidación del araquidonato más abundante y ha demostrado ser biológicamente 
activo 
38
. Los isoprostanos tienen unas actividades in vitro que pueden ser relevantes en 
la fisiopatología de la arteriosclerosis: promueven la activación plaquetaria 
39
 e inducen 
la proliferación de las células musculares lisas vasculares 
40
 y fibroblastos 
41
. Además la 
producción de isoprostanos aumenta con la oxidación in vitro de las LDL 
42
 y 
contribuyen al efecto de adhesión de los neutrófilos al endotelio inducido por las LDL 
mínimamente oxidadas 
43
. En pacientes con diabetes 
44
 y enfermedad cardiovascular
45
 
se han descrito niveles plasmáticos y/o urinarios elevados de 8-epi-PGF2.  
El ADN está sujeto continuamente al daño oxidativo de los oxidantes 
endógenos. El ADN oxidado se repara continuamente y las bases oxidadas se secretan 
por la orina. La 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-oxodG), es un producto de reparación 
del daño oxidativo del ADN, utilizado como indicador de estrés oxidativo intracelular
46
. 
Niveles aumentados de 8-oxo-dG se descrito en pacientes con diabetes mellitus 
47
 y con 
insuficiencia renal crónica 
48
. Numerosas evidencias indican que el 8-oxo-dG urinario 
no es sólo un marcador general de estrés oxidativo celular, sino que podría ser un factor 
de riesgo de arteriosclerosis y diabetes. En placas de ateroma humanas, se han 
encontrado niveles aumentados de 8-oxo-dG y en pacientes con diabetes tipo 2, sus 
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niveles se han relacionado con la severidad de la neuropatía y la retinopatía 
diabética
47,49
.  
Por otro lado, las defensas antioxidantes tienen la función de inactivar las 
especies reactivas de oxigeno y/o radicales libres, y como consecuencia, proteger contra 
los daños oxidativos. Tales acciones pueden ser llevadas a cabo por medio de distintos 
mecanismos: impidiendo la formación de los radicales libres y/o especies reactivas 
(sistema de prevención), inhibiendo la acción de estos éstos (sistema barredor) y 
favoreciendo la reparación y reconstitución de las estructuras biológicas dañadas 
(sistema de reparación) 
50
. Las defensas antioxidantes son clasificadas, principalmente, 
en enzimáticas y no enzimáticas (tabla 4). Los sistemas antioxidantes enzimáticos 
limitan el acúmulo intra y extracelular de las especies reactivas de oxígeno (ROS) 
producidas en situación basal
51
. Estos sistemas incluyen: superóxido dismutasa (SOD), 
que convierte O2 en H2O2, para prevenir la reacción de O2 con NO, evitando así la 
formación de peroxinitritos; catalasa (CAT), que reduce H2O2 a agua, directamente; 
glutation peroxidasa (GPX), que reduce H2O2 a agua, y peróxidos lipídicos a alcoholes 
lipídicos, mediante la oxidación de otros substratos; glutation reductasa (GR), que 
reduce glutation; y glutation-s-transferasa (GSS), que detoxifica oxidantes. 
 
Tabla 4: Acciones y mecanismos de sustancias y enzimas antioxidantes. 
Cu: Cobre, Mn: Manganeso; Se: Selenio, Zn: Zinc.  
Antioxidantes Acción 
No enzimáticos (de origen dietético) 
Vitamina A (β-caroteno) Protección contra la oxidación de lípidos y ADN. 
Vitamina C 
 (ácido ascórbico) 
Inhibición de las EROs (agente reductor). Estimula el poder 
antioxidante de la vitamina E y selenio. Protección contra los daños 
causados por la LDL-ox. 
Vitamina E (α-tocoferol) 
Protección contra la peroxidación de los ácidos grasos insaturados de 
la membrana celular y de las LDL. Convierte O2
.
 y H2O2 en formas 
menos reactivas. 
Cu, Zn, Mn, Se 
Cofactores de las enzimas antioxidantes SOD-Cu/Zn, SOD-Mn y 
GPX. 
Otros carotenoides 
 (licopeno) 
Protección contra la oxidación de lípidos, LDL, proteínas y ADN. 
Secuestro e inactivación de radicales libres. 
Fotoquímicos (resveratrol, 
catequinas, quercetinas, 
ácidos fenólicos y otros) 
Protección contra la oxidación de lípidos y ADN 
Enzimáticos 
SOD 
SOD-Cu/Zn (citosol), SOD-Mn (mitocondria). Catálisis de la 
conversión de  O2
.
 en H2O2 
CAT Catálisis de la conversión de  H2O2 en O2 y H2O 
GPX Reducción de  H2O2 a H2O y peróxidos lipídicos a alcoholes lipídicos 
GSR Reducción de glutation 
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El glutation es un tripéptido constituido por tres aminoácidos: glicina, cisteína y 
ácido glutámico. Es el principal antioxidante intracelular, para lo cual usa el grupo tiol 
de la cisteína como agente reductor. Actúa reduciendo especies reactivas del oxígeno 
como H2O2 gracias a la enzima GPX la cual cataliza la siguiente reacción:  
H2O2 + 2GSH------- GSSG + 2 H2O. 
Actualmente, se conoce que GSH actúa no sólo como un agente reductor y el principal 
agente antioxidante intracelular manteniendo un estrecho control del estado redox, sino 
que también participa como mediador en múltiples reacciones fisiológicas tales como la 
señalización celular (participando en la regulación del ciclo celular, proliferación y 
apoptosis), el metabolismo de xenobióticos, las reacciones de intercambio de grupos tiol 
y como reservorio de cisteína 
52
. Estas propiedades biológicas han hecho que el papel de 
GSH se haya estudiado en múltiples enfermedades  incluyendo el cáncer, enfermedades 
neurodegenerativas, envejecimiento, isquemia y en enfermedades metabólicas (diabetes 
y obesidad). 
El glutation se produce intracelularmente en todos los órganos y tipos celulares, siendo 
más abundante en hígado y pulmón. Las concentraciones plasmáticas de GSH son 
relativamente bajas (  0,01mM), debido a su rápido catabolismo. Intracelularmente, 
GSH puede existir como monómero en su forma reducida o como un dímero disulfuro 
debido a su oxidación (GSSG), el cual supone en condiciones normales menos del 1% 
del contenido intracelular de glutation. Los aumentos de GSSG son contrarestados 
rápidamente al ser reducido por la GR. Sin embargo, en condiciones de altos niveles de 
EO, se puede alterar la actividad de la GR produciéndose un aumento en la 
concentración de GSSG intracelular, que pasará al compartimento extracelular mediante 
receptores específicos 
52
.    
La síntesis de glutation de novo está mediada por la actividades de las enzimas gamma-
glutamilcistein sintetasa (γ-GCT) y la glutation sintetasa (GS). El glutation formado se 
distribuye libremente en el citosol alcanzando concentraciones de hasta 10 mM, y puede 
compartimentalizarse (hasta un 15%) en la mitocondria, retículo endoplásmico y núcleo, 
para cumplir sus procesos biológicos 
53
. El glutation también puede sintetizarse por 
otras vías que incluyen su catabolismo. El catabolismo del glutation está mediado por la 
gamma-glutamil transpeptidasa (γ-GT), que se expresa en la superficie celular. No solo 
participa en el catabolismo de GSH sino también de GSSG y GSH-conjugados 
(tioésteres, mercaptanos…). La γ-GT retira la fracción gamma-glutamil de GSH y los 
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compuestos de GSH-conjugados y la trasfiere a otros aminoácidos y péptidos, 
produciendo así gamma-glutamil- aminoácidos y  péptidos cisteín-glicina (Cys-gly). 
Estos últimos son hidrolizados por dipeptidasas y transportados intracelularmente por 
receptores específicos para regenerar el GSH. 
Como GSH constituye la mayor defensa antioxidante intracelular, su depleción puede 
ser una causa o prerrequisito para la generación de ROS, el cual podría desencadenar 
una amplia gama de respuestas celulares adversas (tabla 5).  
 
 Tabla 5: Reacciones de oxido-reducción mediadas por GSH. 
GSH: glutation reducido, GSSG: glutation oxidado; GS˙: radical tiil, GSNO: glutation nitroso, ˙OH: 
radical hidroxilo,  O2ˉ: anión superóxido, HADPH: β-nicotinamida adenin dinucleótido fosfato, Proteína-
SSG: proteína mezcla disulfito, Proteína-SSX, proteína unión bisulfito, LOOH: hidroperóxido lipídico; 
LOH, alcohol, R˙, radical secundario; DNA˙, radical DNA, M: metales, Proteína-SH: proteína sulfidrilo o 
proteína tiol; PGG2: prostaglandina G2, PGH2, prostaglandina H2, PES: prostaglandina endoperóxido 
sintetasa; GRX: glutaredoxina. 
 
Las GPX son, una familia de enzimas tetraméricos, que requieren moléculas 
tales como el GSH para reducir H2O2 y peróxidos lipídicos, a sus correspondientes 
alcoholes, junto con la producción de glutation oxidado. Hasta el momento, se han 
descrito 4 isoformas de GPX: GPX-1 (GPX celular), que es ubiquitaria, y reduce H2O2 
así como peróxidos de ácidos grasos libres, pero no peróxidos de lípidos esterificados, 
ya que éstos son reducidos por GPX-4, que se localiza en la membrana. La GPX-1 es la 
enzima antioxidante clave en la mayoría de células. La GPX-2 (GPX gastrointestinal) 
está localizada en las células del epitelio gastrointestinal, donde es útil para reducir los 
peróxidos de la dieta; y GPX-3 (GPX extracelular), que es el único miembro de la 
familia de GPX, que reside en el compartimento extracelular, y se cree que es el enzima 
Precursores Productos 
GSH + ˙OHˉ                                           GS˙+ H2O 
GSH +  O2ˉ + H
+                                                       
  GS˙+ H2O 
GSH + NO + O2                                                           GSNO +  O2ˉ 
GSH + R˙                                                GS˙+ RH 
GSH + DNA˙                                          GS˙+ DNA 
2 GSH + H2O2                                                          GPX  GSSG + 2 H2O 
2 GSH + LOOH                                   GPX  GSSG + LOH + H2O 
2 GSH + Dihidroascorbato                  DRH  GSSG + ácido ascórbico 
2 GSH + Proteína-SSX                        GRX  GSSG + Proteína- (SH2)X 
GSH + Proteína-SSG                           GRX  GSSG + Proteína- SH 
GSH + M
n                                                                         
 M 
n-1
 + GS˙ 
GSH + PGG2                                                              PES  GSSG + PGH2 
GS˙ + GS˙                                               GSSG 
GSSG + NADPH + H
+                                        
 GR  2 GSH + NADP
+
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antioxidante extracelular más importante en los mamíferos 
54
. En la figura 2 se resumen 
las acciones de las principales enzimas celulares implicadas en la producción y la 
eliminación de las ROS. 
 
Figura 2: Enzimas oxidantes y antioxidantes en las células endoteliales.  
Tomado de Wassman S, Wassmann K, Nickenig G. Modulation of oxidant and antioxidant enzyme 
expression and function in vascular cells. Hypertension.  2004;44:381-386 
 
 
 
 
 
3.2  Estrés oxidativo y arteriosclerosis. 
Los factores de riesgo cardiovasculares que predisponen a la arteriosclerosis 
están asociados con el estrés oxidativo. El estrés oxidativo puede desencadenar una 
amplia gama de respuestas celulares, tales como la inactivación de NO, modificaciones 
oxidativas del DNA y proteínas, oxidación lipídica, aumento de la mitogenicidad y 
apoptosis en células vasculares y la activación o represión de genes sensibles al estrés 
oxidativo, tales como el receptor para las LDLox, moléculas de adhesión, factores 
quimiotácticos, citokinas proinflamatorias o reguladores del ciclo celular (figura 3). 
Factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, la hipercolesterolemia, la 
diabetes mellitus y el tabaco, se han asociado con el estrés oxidativo y la alteración en la 
expresión y actividad de enzimas oxidantes y antioxidantes. Los efectos anteriormente 
descritos de ROS y la alteración en el NO de las células vasculares contribuyen al 
desarrollo y progresión de la arteriosclerosis en todos los estadios de la enfermedad 
55
. 
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Figura 3: Fisiopatología del estrés oxidativo y relevancia en la enfermedad 
cardiovascular. 
Tomado de Wassman S, Wassmann K, Nickenig G. Modulation of oxidant and antioxidant enzyme 
expression and function in vascular cells. Hypertension.  2004;44:381-386 
 
 
 
Tanto en la pared arterial dañada como en la placa de ateroma se han 
encontrando niveles elevados de ROS. Varios estudios han demostrado una actividad 
aumentada de NAD(P)H oxidasa en lesiones arterioscleróticas en animales y humanos 
tras una lesión vascular 
56,57
. También se han descrito actividades aumentadas de XO y 
disminución de SOD en arterias coronarias y en plasma de pacientes con enfermedad 
coronaria
58
. Blankenberg y colabradores
59 
encontraron que una concentración 
plasmática baja de GPX1 constituía un factor de riesgo independiente de enfermedad 
coronaria, incluso se ha encontrado una baja actividad GPX en placas de carótidas 
ateroscleróticas 
60
. Todos estos datos apuntan que la modulación de enzimas oxidantes y 
antioxidantes, que determinan el nivel de EO, juega un papel importante en la 
patogénesis de la arteriosclerosis.  
 
3.3 Estés oxidativo en la  hipercolesterolemia familiar heterocigota. 
Estudios experimentales han observado un aumento en la producción de 
radicales libres de leucocitos de pacientes hipercolesterolémicos 
61
. Estudios previos 
también han objetivo aumentos de los isoprostanos urinarios en pacientes con 
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hipercolesterolemias moderadas y severas; correlacionando los niveles de 8-epi-PGF2 
con los de LDLc 
62,63
. 
Estudios específicos en pacientes HF han mostrado que en condiciones basales de 
ayuno existe un aumento del EO, especialmente aquellos con enfermedad 
cardiovascular, sugiriendo que el mayor nivel de EO podría preceder al desarrollo de 
AE. Nourooz-Zadeh y cols 
64
, objetivaron un aumento plasmático del 16% en los 
niveles de hidroperóxidos lipídicos (ROOHs) y del 56% de los de 8-epiPGF2 en 
pacientes HFh frente a controles; asimismo, los pacientes HF con enfermedad vascular 
tenían un mayor nivel de EO que aquellos libres de enfermedad vascular. Con ello se 
sugería que los niveles de EO ya estaban incrementados en estadíos iniciales de la 
enfermedad y que se duplicaban (+ 100% el 8-epiPGF) cuando se complicaba con 
enfermedad cardiovascular. Estudios en niños con dislipemia IIa no objetivaron 
aumentos de isoprostanos urinarios frente a controles apareados por edad y sexo 
65
. Esto 
sugiere que los niveles de EO en los pacientes con HFh aumentarían progresivamente 
con la edad y con la aparición de enfermedad cardiovascular.  
 
4. Inflamación sistémica 
 
4.1 Inflamación e inicio de arteriosclerosis. 
  Al igual que el EO, la inflamación y la activación persistente del sistema 
inmune es un elemento fundamental en la patogenia de la arteriosclerosis 
3
. El evento 
inicial de la arteriosclerosis implica la disfunción endotelial causada por factores 
aterogénicos, los más conocidos actualmente son las LDL modificadas y los productos 
de glicosilación avanzada en la diabetes. Esta alteración funcional provoca el aumento 
en la expresión de señales moleculares aterogénicas, que incluyen las moléculas de 
adhesión como VCAM-1(vascular cell adhesión molecule-1), quimiocinas como la 
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), y otros múltiples factores de crecimiento 
y citocinas tales como el interferón  gamma (INFγ), el factor de necrosis tisular alfa 
(TNFα), las interleucinas (IL) 1, IL-6 y la IL-8 entre otros66. Estas moléculas de 
señalización permiten la adhesión de monocitos y linfocitos T al endotelio y su paso a la 
íntima. Los mocitos sufren una transformación en macrófagos y finalmente forman las 
células espumosas características de la estría grasa, el primer precursor 
morfológicamente visible de la placa de ateroma. Las mismas moléculas son también 
responsables del crecimiento y desestabilización de la placa, siendo capaces de 
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promover su ruptura y de la naturaleza trombogénica de la placa a través del aumento en 
la expresión de moléculas como el factor tisular. Las moléculas anteriores son productos 
secretados por macrófagos, linfocitos y células endoteliales activadas y son, a su vez, 
inducibles por las citocinas. Así pues se pueden considerar mediadores le la inflamación 
vascular local. Los macrófagos de la íntima perpetúan el ciclo de la inflamación con 
citokinas proinflamatorias, que conducen a la producción de metaloproteínas que 
degradan la matriz celular y contribuyen a la ruptura de la placa
66
.  
TNF α, producida principalmente por macrófagos, es una de la citocinas 
proinflamatorias inmunomoduladoras más importante. Es liberada en el lugar de la 
inflamación y juega un papel principal en el reclutamiento y la activación de células 
inflamatorias
67
. TNF-α induce la expresión genética de varias citocinas pro-
inflamatorias y quimiocinas, tanto de forma dependiente como independiente de la 
activación del factor transcripcional NF-kB 
68
. Estas señales mediadas por TNF-α 
inician y aceleran la aterogénesis, la trombosis, la remodelación vascular, la inflamación 
vascular, la apoptosis endotelial, el estrés oxidativo vascular y la alteración en la 
biodisponibilidad de NO, contribuyendo a la disfunción vascular (figura 4). Su posible 
papel en la AE procede de los resultados de distintos estudios realizados en animales. 
Así, se ha observado que la inhibición de TNFα soluble supone una importante 
reducción del tamaño de la lesión
69, y que la deficiencia de TNFα en ratones se asoció 
específicamente con menor presencia de lesiones avanzadas
70
. 
 
Figura 4: Papel de TNFα en la disfunción vascular. 
Tomado de Zhang H, Park Y, Wu J, Chen X, Lee S, Yang J, Dellsperger KC, Zhang C. Role of TNF-
alpha in vascular dysfunction.Clin Sci (Lond). 2009 Feb;116(3):219-30. 
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IL-1 es también una citocina proinflamatoria. Su relación con la patogenia de la AE se 
ha estudiado en ratones con deficiencia de IL-1 o ausencia de receptor de IL-1. Se ha 
visto, que la ausencia de IL-1 en ratones apo E-/- reduce la presencia de AE 
aproximadamente en un 30% 
71
, y que la ausencia de receptor de IL-1 ha mostrado 
recientemente un importante descenso en el desarrollo de AE en ratones apoE-/-
72
. Por 
lo que respecta a IL-6, se trata también de una importante citoquina inflamatoria 
asociada con AE y otras enfermedades inflamatorias, que es expresada de forma 
abundante en las lesiones arterioscleróticas 
73
. IL-6 estimula la expresión de factor 
tisular, de receptores de LDL a nivel macrofágico, de PCR y fibrinógeno, y la 
agregación plaquetaria. Además, regula la expresión de otras citocinas inflamatorias 
tales como IL-1 y TNFα. IL 6 es el medidor central en la respuesta de fase aguda, y es el 
principal inductor de la producción hepática de PCR, que junto con IL-1 y TNF α, se ha 
asociado con riesgo de patología arterial coronaria en numerosos estudios
74,75
.  Por 
último, se ha demostrado que la administración de  concentraciones suprafisiológicas 
exógenas de IL-6 en ratones ApoE -/- exacerba la formación de lesiones 
arterioscleróticas 
76
, aunque también existen estudios que sugieren un papel protector de 
esta última 
77,78
. 
La MCP-1, un potente agente quimiotáctico de monocitos, parece desarrollar un papel 
central en el inicio de la arteriosclerosis y la reestenosis post-angioplastia.  Estudios en 
animales han mostrado que el bloqueo de su receptor CCR2 reduce las lesiones de 
arteriosclerosis y la reestenosis de injertos vasculares al inhibir la adhesión de la 
monocitos a la pared arterial y reducir el contenido de macrófagos de la placa de 
ateroma
79
. Por otra parte, la eotaxina (CCL11), una citocina quimiotáctica de eosinófilos 
y linfocitos, y la MIP-1α (macrophage inflamatory protein-1alfa), quimiotáctica de 
neutrófilos, se encuentran sobreexpresadas en los vasos con lesiones de arteriosclerosis; 
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sus niveles circulantes se han relacionado con la presencia y extensión de enfermedad 
coronaria 
80,81
. 
 
4.2 Inflamación en la hipercolesterolemia familiar heterocigota. 
En los pacientes HF en edad adulta y en situación de ayuno se ha demostrado 
que existe una elevación en los marcadores inflamatorios. Ottestad y colaboradores 
describieron aumentos en la expresión de TNFα e IL8 en leucocitos periféricos y de 
ICAM-1 sérica junto con una disminución de la capacidad antioxidante total en sujetos 
HF frente a controles 
82
. En población pediátrica también se ha evidenciado la presencia 
de una inflamación de bajo grado, con aumentos plasmáticos de PCRas, neopterina, 
ICAM-1, IL1β83 y relacionándose éstos con la disfunción endotelial ya presente en estos 
niños HF 
84
. Además, Wissen y colaboradores, mostraron que descensos en los niveles 
de PCRas en sujetos HF tratados con estatinas se relacionaban con las reducciones en el 
grosor de la íntima media carotídea, una medida de la extensión de la enfermedad 
arteriosclerótica, independientemente de las reducciones de LDLc 
85
. En este sentido, un 
reciente metaanálisis ha determinado que sólo los niveles de PCR y fibrinógeno están 
relacionados con el grosor de la íntima media carotídea, sin poder extraer resultados 
concluyentes sobre otros marcadores de inflamación debido a la heterogeneidad 
metodológica entre los diferentes estudios analizados 
86
. Todos estos datos nos destacan 
la importancia del papel de la inflamación sistémica en una enfermedad con alto riesgo 
vascular y su estrecha relación con el desarrollo de arteriosclerosis en la HF. 
 
 
5. Lipemia postprandial. 
 
5.1 Fisiología de la lipemia postprandial. 
La lipemia postprandial (LPP) representa el acúmulo en plasma de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos (TG), tales como quilomicrones (QM), cVLDL y sus remanentes, 
aproximadamente entre 6 y 10 horas tras la ingesta de una comida grasa
87,88
.   
En situación de ayuno, los triglicéridos se transportan en la circulación principalmente 
en las VLDL, que contienen la apolipoproteína (apo) B100. En el torrente sanguíneo, 
VLDL se convierte en remanente de VLDL (IDL, lipoproteína de densidad intermedia) 
por la acción de la lipoproteín lipasa (LPL) de las células endoteliales 
89
. La apo CII, 
presente en la superficie de VLDL (y quilomicrones), es un cofactor necesario para la 
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hidrólisis de los TG por la LPL. En la circulación, los remanentes de VLDL se 
enriquecen con apo E, el ligando preferente del LDLR y del hipotético LRP (LDLR-
related protein). En condiciones fisiológicas, las IDL son captadas por los LDLR 
hepáticos; las lipoproteínas son degradadas y el colesterol pasa a formar parte de las 
secreciones biliares siendo eliminado del organismo. Otra parte de estas IDL,  se 
convierten en LDL por la acción de diversas enzimas localizadas en los sinusoides 
hepáticos, tales como la lipasa de triglicéridos hepática (HTGL). En el período 
postprandial, VLDL y quilomicrones (con apo B100 y apoB48, respectivamente como 
proteínas estructurales) contribuirán a la lipemia postprandial 
90
. Los quilomicrones son 
lipoproteínas ricas en triglicéridos que se sintetizan y secretan por los enterocitos para 
transportar la grasa dietaria a los tejidos periféricos. Una vez en el torrente sanguíneo, 
existe también una transferencia de apo CII desde las HDL, que actúa como cofactor de 
la LPL, y facilita la unión de los QMs en la superficie endotelial para descargar su 
masivo contenido de triglicéridos a los tejidos periféricos. Tras esta hidrólisis parcial, 
los QM adquieren el tamaño adecuado para ser captado por los receptores hepáticos 
dependientes de Apo E. Estos lípidos podrán ser almacenados o pasar nuevamente a 
circulación en forma de VLDL (figura 5). 
 
Figura 5: Figura: Transporte exógeno y endógeno de los lípidos plasmáticos.  
Tomado de Carmena R. Hiperlipoproteinemias: concepto clasificación, patogenia y diagnóstico. En: 
Carmena, editor. Hiperlipoproteinemias, clínica y tratamiento. Barcelona: Doyma, 1990; 17-27. 
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5.2. Lipemia postprandial en la HF. 
El receptor hepático de LDL reconoce la molécula de Apo B100 presente en 
todas las lipoproteínas LDL y las internaliza para su aclaramiento plasmático.  Las 
mutaciones del LDLR provocarán la elevación plasmática de cLDL, facilitando la 
oxidación de estas partículas y aumentando así su aterogenicidad. Este es el mecanismo 
al que se atribuye la arteriosclerosis precoz de la HF. 
Sin embargo, el LDLR también se ha relacionado con el aclaramiento hepático de las 
partículas de quilomicrones remanentes
91
. En los pacientes HF, esto podría implicar la 
existencia de un aumento de quilomicrones remanentes en situación postprandial, tanto 
por el mal funcionamiento del receptor como por la competición por el mismo con las 
lipoproteínas LDL ya incrementadas en esta enfermedad
87
.  
Los mecanismos exactos del aclaramiento hepático de quilomicrones remanentes 
no se conoce con exactitud, aunque se cree que precisan la acción de la lipoprotein 
lipasa (LPL), la lipasa hepática (LH), la apo E y los proteoglicanos heparan-sulfato 
(HSPG) que facilitan la unión de los quilomicrones remanentes con receptores hepáticos 
específicos 
92
. Al menos seis receptores de superficie celular hepáticos parecen estar 
involucrados en el aclaramiento de los remanentes de quilomicrones: el receptor de 
lipoproteínas de baja densidad relacionado con la proteína-α2-macroglobulina (LRP-α2-
M) 
93
, un receptor de células parenquimatosas hepáticas 
94
, el receptor 
asialoglicoproteína 
95
, el receptor estimulado por lipólisis 
96
 y el clásico LDLR (o B/E)
97
. 
Asimismo, el receptor de VLDL , un miembro de la familia del receptor LDL, podría 
regular la captación de remanentes de quilomicrones en tejidos no hepáticos 
98
. 
La mayoría de los investigadores están de acuerdo en que la unión  e internalización de 
los quilomicrones remanentes se produce por el LRP-α2-M. La unión a este receptor 
sólo se puede producir si las lipoproteínas contienen apo E 
99
, un proceso que ocurre en 
los espacios sinusoidales del hígado (espacio de Disse). Los quilomicrones contienen 
apo B-48 como proteína estructural, por lo que no sería un ligando implicado en el 
aclaramiento de estas partículas por dicho receptor. Las lipoproteínas que contienen apo 
E tienen una mayor afinidad por los receptores LDL que aquellas que contienen solo 
apo B 
100
. Además, se ha demostrado que apo E2 sólo es un 40% tan efectiva como la 
apo E3 y apo E4 en unirse al LRP
101
. Así pues, la unión de los quilomicrones al receptor 
LRP va a ser modulada por el contenido en apo C y apo E de las partículas remanentes 
101
. La actual visión de la captación de QM remanentes sería: los quilomicrones 
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remanentes se atrapan en el espacio sinusoidal a través de la adhesión a los HSPG 
facilitada por la LPL, se enriquecerían de apo E, y se unirían al receptor LRP facilitado 
tanto por la LPL y la HL; finalmente serían internalizadas y procesados a nivel 
intracelular 
102
. 
El papel que pueda tener el receptor de LDL es controvertido. Si éste fuese el principal 
mecanismo de aclaramiento de quilomicrones, sería esperable que se acumulasen los 
remanentes de quilomicrones en pacientes con HF; especialmente porque las LDL están 
muy elevadas en estos pacientes y competirían con los quilomicrones remanentes por el 
mismo receptor, que además es defectuoso. El LDLR reconoce tanto apo B100 y apo E 
y tiene una mayor afinidad por las partículas que contienen apo E comparado con la 
unión de LDL, la cual sólo tiene apo B-100 como apolipoproteína estructural 
103
. 
Estudios en modelos animales de HF (el conejo Watanabe Heritable Hyperlipidaemic 
(WHHL)) han mostrado resultados discordantes. Kia y cols
104
, mostraron un 
aclaramiento normal de los quilomicrones circulantes en estos animales, mientras que 
otro grupo mostró una reducción del 50% en el aclaramiento de estas partículas en 
animales con la mitad de receptores funcionantes 
105
.  
El papel del LDLR en humanos sigue siendo controvertido. Mamo y colaboradores, en 
pacientes HF homocigotos Japoneses, mostraron que en seis pacientes existía un 
marcado retraso en el aclaramiento de lipoproteínas ricas en triglicéridos marcadas con 
retinol tras una sobrecarga oral grasa 
106
. En la misma línea, Castro Cabezas y cols, 
estudiaron a cinco pacientes con HF heterocigota, encontrando un retraso dos veces 
mayor en el área bajo la curva del aclaramiento de retinol del plasma en el rango de 
densidad correspondiente a las partículas remanentes comparado con un grupo 
control
102
. A diferencia de los estudios anteriores, Ericsson M et al
107
, encontraron 
trigliceridemias elevadas en ayunas en pacientes con HF comparados con controles 
apareados por edad y peso; aunque tras la infusión en duodeno de una emulsión rica en 
grasa, no encontraron diferencias en la capacidad de aclaramiento de las lipoproteínas 
de quilomicrones y quilomicrones remanentes en ambos grupos. Recientemente, en esta 
misma línea, no se ha encontrado evidencia de un catabolismo disminuido de la Apo 48 
plasmática en el periodo postprandial en pacientes HF heterocigotos portadores de una 
misma mutación 
108
; este mismo estudio sí objetiva un aumento de las partículas ricas 
en TG que contienen apo B48 atribuido a una  mayor tasa de producción.  
Las discrepancias entre los estudios podrían deberse a las diferencias metodológicas en 
el estudio de la lipemia postprandial, diferencias en las mutaciones del LDLR y el efecto 
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de variaciones genéticas en otros receptores o procesos que pudiesen participar en el 
aclaramiento de las lipoproteínas ricas en triglicéridos. 
 
5.3. Lipemia postprandial, disfunción endotelial y arteriosclerosis. 
Actualmente la trigliceridemia en ayunas se considera un factor de riesgo 
independiente de arteriosclerosis
109
. El estudio Framingham ya mostró una correlación 
entre los factores de riesgo cardiovascular y los triglicéridos contenidos en las VLDL 
110 
y meta análisis posteriores demostraron la contribución de los triglicéridos a los 
procesos ateroscleróticos independientemente del HDL y otros parámetros 
111
. 
Con todo esto, es probable que las elevaciones de LPP sean también un factor de riesgo 
cardiovascular, ya que pasamos la mayor parte del día en situación postprandial
112
. En 
la década de los 70 del siglo pasado, Zilversmit describió la AE como un proceso 
postprandial
113
, sugiriendo que la interacción de las lipoproteínas postprandiales con la 
lipoproteín lipasa arterial era un fenómeno aterogénico. Desde entonces, son varios los 
estudios clínicos, in vitro y epidemiológicos que relacionan el papel de las lipoproteínas 
postprandiales con el inicio y el desarrollo de arteriosclerosis.  
Bouquist y colaboradores, demostraron que la pared íntima media de la carótida se 
correlacionaba con algunas medidas postprandiales 
114
. Además, estudios en cultivos 
celulares han demostrado que los quilomicrones y las VLDL son citotóxicos para las 
células endoteliales 
115
. Estudios epidemiológicos han contribuido a verificar esta 
hipótesis. En el Physicians Health Study, la trigliceridemia a las 3-4 horas tras una 
comida distinguía mejor entre el desarrollo de cardiopatía isquémica que la 
trigliceridemia en ayunas 
116
. Recientemente, dos estudios prospectivos han evidenciado 
que los valores de triglicéridos postprandiales se relacionaban de forma independiente 
con episodios de cardiopatía isquémica y mortalidad 
117,118
.  
Los mecanismos por los que la lipemia postprandial conduciría finalmente al 
desarrollo de arteriosclerosis implican necesariamente al EO y la inflamación. La 
ingestión de comida crearía un estado prooxidante que se acompaña de un incremento 
de los biomarcadores de inflamación, moléculas de adhesión celular y disfunción 
endotelial, estando todos estos factores implicados en la génesis de la arteriosclerosis 
119
. Castro y cols han demostrado que en el estado postprandial, cuando se elevan los 
triglicéridos y la glucosa, aumenta el recuento de neutrófilos junto con la producción 
concomitante de citokinas proinflamatorias y aumento de estrés oxidativo
120
. Además, 
en sujetos sanos y en pacientes con aterosclerosis prematura,  la lipemia postprandial se 
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ha asociado con la up-regulación de la activación linfocitaria 
121,122
 y se ha visto que la 
apo B se une a neutrófilos y monocitos, transportando estos leucocitos los ácidos grasos 
dietéticos 
123
. Otros autores también han evidenciado incrementos en la concentración 
de citokinas proinflamatorias como IL6, IL8 y TNFα durante el periodo postprandial 
relacionándolos con los niveles de triglicéridos postprandiales
124
. Esto abre la 
posibilidad que la activación directa de los leucocitos ocurra en la sangre por la 
interacción con los quilomicrones y sus remanentes,  desencadenando un aumento de 
citocinas y ROS y aumentando la adherencia al endotelio de las células inflamatorias
125 
(figura 6).  
 
Figura 6: Concepto del inicio de la arteriosclerosis en el torrente sanguíneo por la 
activación de los leucocitos por las partículas ricas en triglicéridos.  
Tomado de: Alipur A, Elte JWF, van Zaanen HCT, Rietveld AP, Castro-Cabezas M. Novel aspects of 
postprandial lipemia in relation to atherosclerosis. Atheroscler Suppl. 2008;9:39-44. 
  
 
 
 
Otro aspecto de la lipemia postprandial incluye la disfunción endotelial (figura 7). 
Experimentos in vitro muestran que los QM pueden inducir un aumento en la expresión 
de E-selectina y VCAM-1 en las células endoteliales, facilitando el reclutamiento de las 
células inflamatorias
126
. Otros autores, han descrito que las CRLPs (CMR-like particles) 
inducen la expresión de COX-2 (ciclo-oxigenasa 2) en células endoteliales humanas y 
sugieren que el tipo de grasa dietaria contenida en las partículas influye su capacidad de 
activar la COX-2
127
. Además, se ha demostrado que los remanentes de lipoproteínas 
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inhiben la relajación dependiente de endotelio en aorta
128 
y la vasodilatación 
dependiente de endotelio mediada por NO
129
. Esto podría ser debido a un aumento de 
EO postprandial. Estudios en animales, han demostrado que la hipertrigliceridemia 
mantenida puede conducir a disfunción endotelial asociada a una producción 
incrementada de anión superóxido (O2-) vascular con el consiguiente descenso en la 
biodisponibilidad de óxido nitrico
130
. Parece ser que las lipoproteínas postprandiales, 
particularmente QM y VLDL, inducen la generación de radicales de oxígeno en la 
superficie endotelial que reaccionan con el NO, reduciendo su disponibilidad 
131
. Por 
último, se ha demostrado que los remanentes de quilomicrones procedentes de la dieta 
pueden atravesar el endotelio vascular donde son fagocitados por los macrófagos, 
induciendo la formación de células espumosas sin requerir ninguna modificación previa, 
a diferencia de lo que ocurre con las LDL, que deben modificarse previamente
132
. Un 
retraso en el aclaramiento de éstas partículas se ha correlacionado con el desarrollo de 
lesiones arterioscleróticas
133,134
. Los ratones knock-out apoE, que acumulan 
lipoproteínas remanentes que contienen apoB48, desarrollan una aterosclerosis severa 
135
. Además, en la placa de ateroma se han hallado lipoproteínas que contienen apoB48 
de origen intestinal
136
.  Los QM remanentes causan una acumulación lipídica en 
macrófagos que han invadido el espacio subendotelial 
137
. Éstos quilomicrones 
remanentes serían captados por los macrófagos vía el receptor LDL mediado por la 
apoE y los por los receptores scavenger, entre otros mecanismos; además, 
modificaciones en las CRLPs tales como su oxidación o su contenido en antioxidantes 
alterarían esta internalización 
138
. 
El papel de NF-kB en todos los procesos anteriores sería fundamental 
139
. Las partículas 
postprandiales ricas en triglicéridos podrían desencadenar la inflamación mediante la 
activación de NF-kB de las células implicadas en la disfunción endotelial (leucocitos, 
endotelio y macrófagos) por diversos mecanismos (figura 8). La producción 
subsiguiente de EO y citokinas proinflamatorias tanto en la circulación como en el 
espacio subendotelial desencadenaría toda la secuencia de pasos hasta la producción de 
las células espumosas y el inicio de la placa de ateroma. 
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Figura 7: Efectos de los quilomicrones remanentes sobre el endotelio humano: 
mecanismos potenciales. 
Tomado de: Botham KM, Bravo E, Elliot J, Wheeler-Jones CP. Direct Interaction of Dietary Lipids 
Carried in Chylomicron Remnants with Cells of the Artery Wall: Implications for Atherosclerosis 
Development.  Curr Pharm Des 2005;11:2681-3695. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Mecanismos aterogénicos de las diferentes lipoproteínas.  
Tomada de: Peter Libby. Fat fuels the flame. Circ Res. 2007;100:299-301. 
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6. Efecto de los ácidos grasos de la dieta en la oxidación e inflamación sistémica. 
 
Estudios epidemiológicos han confirmado que el patrón de alimentación influye 
en el riesgo cardiovascular. Dietas ricas en grasa saturada se han asociado a un perfil de 
riesgo cardiovascular adverso, con mayores niveles de colesterol, glucemia y tensión 
arterial, frente a poblaciones con ingestas ricas en grasas monoinsaturadas y 
poliinsaturadas
140
. Además, la dieta mediterránea, rica en aceite de oliva, ha demostrado 
reducir el riesgo cardiovascular independientemente de los factores clásicos de riesgo 
cardiovascular 
20
. Recientemente, el estudio PREDIMED demostró que el seguimiento 
de una dieta mediterránea, rica en aceite de oliva o en nueces, disminuía los niveles de 
LDLox y MDA frente a una dieta con bajo contenido en grasa 
141
. Además, en sujetos 
con alto riesgo cardiovascular, el consumo de frutas, cereales, aceite de oliva y nueces 
se ha asociado a niveles bajos de marcadores inflamatorios séricos relacionados con la 
disfunción endotelial, tales como PCR, IL-6, ICAM y VCAM
142
. Estos alimentos son 
ricos en ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados y su efecto beneficioso podría 
estar mediado por una variedad de mecanismos que incluyen una mayor protección 
antioxidante y una regulación de los procesos inflamatorios y trombogénicos 
21
. 
En los últimos años, se han llevado a cabo estudios de sobrecarga oral grasa 
(SOG) mediante desayunos y comidas de prueba, con el objetivo de determinar el nivel 
de lipemia postprandial y el grado de inflamación y oxidación tras una ingesta grasa en 
individuos sanos. La diferente metodología empleada en cuanto a la composición y 
cantidad de grasa de la comida de prueba ha impedido obtener resultados concluyentes. 
En general, los estudios con SOG rica en ácidos grasos saturados han mostrado un 
aumento postprandial de los marcadores de inflamación, tales como TNF-α, IL6 y 
moléculas de adhesión
143,144
. Sin embargo, otros autores no han encontrado cambios en 
los marcadores de inflamación sistémica tras la SOG
145
 o incluso se han descrito 
descensos después de comidas ricas en aceite de oliva y nueces
146
. En cuanto a los 
niveles de EO, parecen aumentar tras las comidas ricas en grasa saturada
145
.  
En sujetos hipercolesterolémicos, Ros et al ha estudiado el efecto de comidas ricas en 
grasa enriquecidas en aceite de oliva o nueces en sujetos con hipercolesterolemias 
moderadas. A las 4 horas tras la ingesta objetivaron en ambos grupos un descenso en las 
LDLox y en las citokinas proinflamatorias y moléculas de adhesión (sTNF-R, sICAM-
1, sVCAM1) sin cambios en el EO medido por ADMA
146
. 
     
 
 
34 
Los datos actuales sobre LPP en pacientes con HF son todavía muy escasos.  No existen 
datos en esta población sobre inflamación y oxidación en situación postprandial. 
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II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
La arteriosclerosis es un proceso inflamatorio crónico con acumulación de 
monocitos y macrófagos en la pared arterial y producción de numerosas señales que 
perpetúan y complican la placa de ateroma. El factor de transcripción NF-Kb, y el estrés 
oxidativo (EO), se han relacionado con del inicio y desarrollo de la arteriosclerosis. 
La hiperlipemia postprandial podría actuar como factor inductor de EO y activar 
factores proinflamatorios relacionados con la patogenia y progresión de la 
arteriosclerosis. En este sentido, se ha observado que una  comida rica en grasa induce 
EO y altera la función endotelial en sujetos sanos. Por otro lado, es conocido el papel 
protector de las grasas insaturadas en el proceso de la arteriosclerosis. Estudios de 
intervención dietética en sujetos sanos han demostrado que estas grasas pueden 
disminuir la inflamación y el EO. 
La HF heterocigota, como modelo genético de hipercolesterolemia pura, tiene niveles 
de EO e inflamación elevados en ayunas y aumento del riesgo cardiovascular.  Dado 
que el receptor de LDL también aclara las partículas IDL, VLDL y remanentes de 
quilomicrones, es posible que la lipemia postprandial se encuentre alterada en estos 
sujetos. Esto podría asociarse con elevación en los niveles de oxidación e inflamación, 
actuando como un factor de riesgo cardiovascular encubierto. De esta forma podría 
explicar, en parte, la variabilidad en la incidencia y prevalencia de enfermedades 
cardiovasculares de los pacientes HF. La información actual sobre la respuesta 
postprandial tras una comida grasa en los pacientes HF en cuanto a niveles de lípidos 
plasmáticos, inflamación y oxidación sistémica es limitada. 
 
Basándonos en lo anteriormente comentado, nuestra hipótesis de trabajo es: 
En la HF, la SOG elevará el EO y la activación de marcadores de inflamación 
implicados en el inicio y desarrollo de la AE. Dicha elevación dependerá directamente 
del aumento de lipemia postprandial y la cantidad y cualidad de la grasa alimentaria. 
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Los objetivos son: 
 
Objetivo general 
Estudiar el nivel de EO y marcadores de inflamación en ayunas y tras la sobrecarga oral 
grasa en sujetos con HF y controles, valorando el efecto de la grasa insaturada sobre 
dichos parámetros. 
 
Objetivos específicos 
1. Estudiar en ayunas y durante el periodo postprandial el nivel de EO en sujetos con 
HF y controles mediante: 
1.1. Determinación de los niveles de GSH, GSSG y MDA en linfo-monocitos y 
de LDLox en plasma en ayunas y a las 2, 4, 6 y 8 horas tras una SOG. 
1.2. Analizar las concentraciones de 8-oxo-dG e isoprostanos en orina en 
ayunas. 
2. Conocer el grado de inflamación sistémica en ayunas y postprandial relacionada con 
AE en sujetos con HF y controles, mediante la determinación de TNFα, IL1β, IL6, IL8, 
eotaxina, MCP-1 y MIP-1α. 
3. Comparar los valores de oxidación e inflamación en ayunas y durante el periodo 
postprandial en los sujetos controles y HF.  
4. Evaluar el efecto de SOG con grasas insaturadas en los parámetros de EO e 
inflamación comentados. 
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III. SUJETOS Y MÉTODOS 
 
1. Sujetos 
Se estudiaron sujetos con HF procedentes de la Unidad de Lípidos del Servicio 
de Endocrinología y Nutrición de nuestro hospital. Los controles procedían de 
investigadores y personal de nuestro centro y sujetos voluntarios. La selección de los 
pacientes se realizó por muestreo consecutivo, apareando los sujetos por edad, índice de 
masa corporal y perímetro de cintura con los controles. Todos los sujetos eran de raza 
caucásica y residían en la provincia de Valencia. Se buscó una relación de 2:1 entre 
sujetos controles y HF. 
 
Los criterios de inclusión en el estudio para ambos grupos fueron: 
- Edad entre 18 y 65 años 
- Cumplir los criterios diagnósticos de HF o control. 
- Tener un genotipo E3/E3 de apo E. 
 
Los criterios de exclusión en ambos grupos fueron los siguientes: 
- Ingesta de alcohol > 30 g/día. 
- Hábito tabáquico (los sujetos exfumadores debían haber abandonado el consumo 
de tabaco al menos un año antes). 
- TSH > 10 mU/ml. 
- Enfermedad hepática (elevación de transaminasas x 2 veces superior al valor 
máximo de nuestro laboratorio, diagnóstico de hepatitis aguda, crónica o 
cirrosis). 
- Colestasis, definida por valores de gamma glutamil transpeptidasa (GGT) > 32 
mU/ml, bilirrubina directa > 0,2 mg/dl y fosfatasas alcalinas > 250 mU/ml; 
(valores máximos de nuestro laboratorio). 
- Creatinina sérica > 2 mg/dl o insuficiencia renal terminal en diálisis. 
- Obesidad grave con IMC > 35 kg/m2. 
- Fluctuaciones ponderales mayores al 10% del peso corporal en los tres meses 
previos al estudio. 
- Seguimiento de dietas hipocalóricas para la reducción de peso. 
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- Medicación hipolipemiante o ingesta de fármacos que modifiquen el perfil 
lipídico o situación de EO e inflamación y no pudieron ser retirados 6 semanas 
antes de iniciar el estudio. 
- Toma de antioxidantes (suplementos dietéticos o farmacológicos) 
- Embarazo o lactancia en los 3 meses previos al estudio. 
- Enfermedad neoplásica avanzada. 
- Pacientes en prevención secundaria (infarto agudo de miocardio, angioplastia 
transluminal, by-pass aorto-coronario, angor pectoris con test de esfuerzo 
positivo, ACV). 
- Diabetes mellitus. 
- Hipertensión arterial o recibir tratamiento anti-hipertensivo. 
- Alergias. 
- Práctica profesional de ejercicio físico. 
- Menopausia. 
- Cualquier infección sufrida en las seis semanas previas al estudio. 
 
Los criterios diagnósticos de HF fueron: niveles de CT y cLDL por encima del percentil 
95 para edad y sexo, presencia de xantomas tendinosos, antecedentes de cardiopatía 
isquémica en familiar de primer grado y distribución bimodal de los niveles de CT y 
cLDL en la familia, indicando un patrón de herencia autosómico dominante de fenotipo 
IIa. Asímismo, a todos los pacientes se realizó diagnóstico genético de HF.  
 
Los criterios que se les exigió a los sujetos controles fueron: 
- Concentración en plasma en ayunas de CT < 200 mg/dl,  TG < 150 mg/dl, apo B 
<120 mg/dl y glucosa < 100 mg/dl. 
- Carecer de antecedentes personales o familiares de primer grado de dislipemia, 
cardiopatía isquémica precoz, hipertensión arterial ni diabetes (glucemia en 
ayuno < 126 mg/dl). 
 
2. Métodos 
La recogida de parámetros clínicos y antropométricos se llevó a cabo por el mismo 
investigador. En ambos grupos se aplicó un protocolo de estudio donde se recogían: 
· Parámetros clínicos: 
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- Registro del hábito tabáquico con recogida de nº de cigarrillos/día. En caso de 
ser exfumador se registró el nº de cigarrillos/día fumados, el nº de años en que se 
mantuvo el hábito y el año en que se abandonó el consumo. 
- Consumo de alcohol con registro de gramos/día. 
- Ejercicio físico, reflejando los minutos por semana. 
- Fármacos de consumo habitual u ocasional que coincidieron con el periodo de 
estudio. 
- Determinación de la presión arterial tras 10 minutos de reposo en decúbito 
supino, utilizando el valor medio de 3 mediciones separadas 5 minutos y 
realizadas con un esfigmomanómetro de mercurio. 
· Parámetros antropométricos. 
- Peso en kilogramos (kg) mediante una báscula romana, la talla en metros (m) y 
el índice de masa corporal (IMC) en kg/m
2
. 
- Perímetro de la cintura: medida en el punto medio entre la espina ilíaca 
anterosuperior y el margen costal inferior. La medida se obtuvo con una cinta 
métrica graduada en centímetros (cm) estando el sujeto en bipedestación. 
· Parámetros bioquímicos y genéticos. 
- Hemograma y bioquímica estándar. 
- Metabolismo lipídico: 
o CT y TG mediante técnicas enzimáticas estándar 147. 
o cHDL tras precipitación de las lipopoproteinas que contenían apo B con 
polianiones 
148
. 
o cLDL se calculó mediante la fórmula de Friedewald 149. 
o Apoproteínas B y A1 por inmunoturbimetría 150. 
Los coeficientes de variación para lípidos y lipoproteínas fueron < 5%. 
- Metabolismo glucémico: 
o Glucosa por método de glucosa oxidasa. 
o Insulinemia por ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). 
o Cálculo del índice HOMA (insulina (mU/ml) * [glucosa (mmol/l)/ 22,5]) 
- Nivel de estrés oxidativo: 
o Medición de GSH, GSSG y la relación GSSG/GSH en linfo-monocitos 
circulantes mediante cromatografía de alta presión (HPLC) y detección 
UV 
151,152
.  
o MDA en linfo-monocitos circulantes por HPLC 153.  
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o LDL-ox en plasma mediante kit comercial de ELISA (Biomedica, Wien, 
Austria). 
o 8-oxo-dG urinario mediante HPLC y detección UV. 
o Isoprostanos urinarios por ELISA. 
- Inflamación sistémica en plasma: 
o PCR de alta sensibilidad, TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, INF-γ, eotaxina, 
MCP-1, MIP-1α mediante kits de ensayo comerciales de ELISA para 
citocinas.  
- Análisis genéticos: 
o Determinación de la mutación en el gen del LDLR, apo B y PCSK9 en 
sujetos con fenotipo HF, según protocolo descrito en García-García AB y 
cols. y Blesa S y cols.
154,155
. Todos los pacientes fueron portadores de 
mutaciones en el gen del LDLR. 
o Determinación del genotipo de la Apo E (PCR digestión enzimática) en 
todos los sujetos. 
 
3. Diseño: 
Se trata de un estudio comparativo en ayunas y en el período postprandial entre 
controles y HF y, además, de intervención para evaluar el efecto de la ingesta de grasa 
de predominio insaturado en cada grupo.  
Tras la explicación del estudio y sus objetivos, los sujetos seleccionados firmaron un 
consentimiento informado. Se les realizó un cuestionario clínico junto con una 
extracción sanguínea en ayunas para la determinación de parámetros bioquímicos 
generales y el análisis genético de apoE (en todos los sujetos) y del LDLR (en sujetos 
HF sin diagnóstico genético previo). A los sujetos que cumplieron todos los criterios de 
inclusión y ninguno de exclusión, se les realizó entonces un periodo de lavado de 6 
semanas en que se retiraron los fármacos que suponían un criterio de exclusión para el 
estudio (fármacos hipolipemiantes en el grupo de HF y cualquier fármaco o suplemento 
que modificase el nivel de EO o inflamación en ambos grupos). Durante este periodo de 
lavado, los pacientes HF se instruyeron para seguir una dieta hipocolesterolemiante 
estandarizada tipo NCEP-1, mientras que los sujetos controles mantuvieron su dieta 
habitual. Los sujetos sanos que no tomaban ningún fármaco, se les citó directamente 
para la realización de la SOG. 
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La SOG se realizó en la Unidad de Pruebas Funcionales de nuestro Servicio. Los 
pacientes mantuvieron un ayuno de 12 horas antes de la prueba y realizaron una cena 
pobre en grasas el día previo (<10 g grasa). Se evitó la toma de alcohol y la práctica de 
ejercicio físico el día previo a la prueba. A las 8:15 horas se midieron los parámetros 
antropométricos, se realizó la toma de tensión arterial y se canalizó una vía venosa 
periférica, permaneciendo posteriormente en reposo durante un mínimo de 30 minutos. 
A las 9:00h se realizó una extracción sanguínea basal y se administró una sobrecarga 
oral estandarizada de grasa (SOG) mediante la ingesta durante 5-10 minutos de un 
preparado comercial de triglicéridos de cadena larga (Supracal
®
; SHS International 
Ltd.). Cada 100 ml contenían 50 g de de grasa (450 Kcal). La composición del 
preparado se muestra en la tabla 1. La dosis ingerida fue de 50 g de grasa por m
2
 de 
superficie corporal. Tras la ingesta y durante todo el estudio, los sujetos permanecieron 
sentados o en decúbito supino y sólo se permitió la ingesta de agua mineral. Se 
realizaron extracciones sanguíneas a las 2, 4, 6 y 8 horas tras la SOG para la 
determinación de los parámetros bioquímicos señalados anteriormente. 
 
Tabla 1: Composición Supracal
®
 sabor neutro. 
 
Supracal : SHS international Ltd.  
Módulo nutricional lipídico de triglicéridos de cadena 
larga (LCT) en forma de emulsión 50%. 
 
Composición: por 100 ml (fuente: aceites vegetales) 
 -Kcal: 450 
 -Lípidos g: 50 
  -saturados g: 9,6 
  -monoinsaturados g: 28,2 
  -poliinsaturados: 10 
 -% LCT: 100% 
 -relación ω6: ω3 > 20:1 
 -Na g: <10. 
 
Perfil de ácidos grasos: g por 100g de ácidos grasos 
 Láurico (C12)  <1 
 Mirístico (C14) <1 
 Palmítico (C16) 10 
 Esteárico (C18)  3 
 Oleico (C18:1)  58 
 Linoleico (C18:2)  20 
 -linoleico (C18:3)  <1 
 Araquidónico (C20)  1 
 Eicosaenoico (C20:1) 1 
 Behénico (C22)  3 
 Lignocérico (C24)  1 
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4. Análisis estadístico. 
El estudio estadístico se realizó con el programa informatizado Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS 12.1.3 for Windows; SPSS Chicago, IL, USA). 
Para cada variable, los datos se expresaron como media ± desviación estándar (DE).  
El tamaño muestral para el estudio se calculó teniendo en cuenta un error alfa estándar 
del 5 %, un error beta del 20 %, y para detectar diferencias clínicamente relevantes entre 
proporciones superiores al 40% y modificaciones de las variables críticas de EO 
superiores al 40% entre controles y sujetos con HF.  Para ello se estimó un mínimo de 
10 sujetos control y 10 pacientes con HF apareados por edad, sexo, IMC y perímetro de 
cintura. Esto es debido a que la situación postprandial debería duplicar las diferencias 
estimadas en situación de ayuno (alrededor del 20%). 
La comparación de medias se realizó con la prueba de Mann-Whitney para datos no 
apareados y el test de Wilcoxon para datos apareados. La comparación de proporciones 
con el test de χ2 o de Fisher según el número. Las áreas bajo la curva (AUC) para las 
determinaciones seriadas de los parámetros bioquímicos durante el periodo postprandial 
se calcularon mediante la fórmula de la regla trapezoidal. 
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IV. RESULTADOS 
 
1. Comparación de los parámetros analizados en ayunas en el grupo completo: 
controles frente a HF. 
En las tablas y figuras que se exponen a continuación comparamos las 
características generales, antropométricas y bioquímicas, así como parámetros de 
oxidación del grupo de controles frente al de HF. 
 
1.1 Características generales 
En la tabla 1 se observan las características generales del grupo completo, como 
edad, sexo, peso, IMC y cintura. Son grupos comparables en IMC y cintura. Se 
observan diferencias estadísticamente significativas entre controles y HF en la edad. 
 
Tabla 1. Características generales del grupo completo. 
 Controles 
(n=22) 
HF 
(n=14) 
Edad (años) 37,45 (10,59) 44,92 (7,93)* 
Sexo Hombre/Mujer (n) 11/11 8/6 
IMC (kg/m
2
) 24,40 (2,98) 26,14 (3,19) 
Cintura (cm) 86,23 (9,33) 87,85 (9,17) 
Tensión arterial sistólica (mmHg) 112,5 (12,12) 118,78 (13,04) 
Tensión arterial diastólica (mmHg) 68,23 (6,88) 73,00 (7,51) 
*p<0,05. Los datos se expresan como media (desviación estándar) 
 
1.2 Datos bioquímicos en ayunas. 
En la tabla 2 resumimos los principales resultados bioquímicos en ayunas del 
grupo completo. Encontramos diferencias significativas entre ambos grupos en los 
valores de TG. También encontramos diferencias en el CT, cLDL, y apo B 
significativamente superiores en los sujetos con HF respecto a controles, obviamente 
por los criterios de selección.  
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Tabla 2.- Datos bioquímicos en ayunas del grupo completo: controles comparado con 
HF. 
 Controles 
(n=22) 
HF 
(n=14) 
Glucosa (mg/dl)  91,09 (7,84) 95,50 (9,67) 
Insulina (μU/ml) 5,75 (2,98) 8,06 (5,17) 
HOMA 1,21 (0,75) 1,96 (1,40) 
CT (mg/dl)  176,45 (26,44) 376,71 (85,83)** 
TG (mg/dl)  68,54 (20,66) 203,71 (142,85)** 
cHDL (mg/dl) 59,45 (10,87) 59,43 (10,45) 
cLDL (mg/dl) 103,27 (22,04) 280,42 (81,54)** 
Apo-A (mg/dl) 133,27 (19,36) 132,00 (22,80) 
Apo-B (mg/dl) 78,41 (18,33) 177,86 (43,13)** 
Vitamina B12 (pg/ml)) 468,72 (157,68) 517,49 (188,16) 
Homocisteina (μmol/L) 10,62 (2,35) 11,73 (2,54) 
PCRas (mg/L) 1,69 (2,96) 1,91 (1,30) 
** p<0,01. 
 
Estas diferencias significativas se mantienen cuando se corrigen las variables por la 
edad. 
 
1.3. Datos de oxidación en ayunas. 
En la tabla 3 quedan reflejados los valores de los parámetros biológicos de 
oxidación del grupo completo. Los valores de 8-oxo-dG e isoprostanos en orina son 
significativamente superiores en los sujetos con HF respecto a controles. 
 
Tabla 3.- Parámetros biológicos de oxidación del grupo completo 
 Controles 
(n=18) 
HF 
(n=10) 
8-oxo-dG orina (8-oxo-dG/106 dG)  3,87 (4,56) 10,65 (7,11)** 
Isoprostanos orina (pg/mg creatinina) 11,39 (8,68) 16,17 (4,72)* 
*p<0,05, ** p<0,01. 
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2. Comparación de los parámetros analizados en el grupo completo a nivel 
postprandial: controles frente a HF. 
En las tablas y figuras que se exponen a continuación comparamos las 
características  bioquímicas y los parámetros de oxidación e inflamación a nivel basal y 
a las 2, 4, 6 y 8 horas tras la SOG del grupo de controles frente al de HF. 
 
2.1 Comparación entre grupos de los parámetros lipídicos durante la SOG: 
 En la tabla 4 quedan reflejados los valores de lípidos del grupo completo antes y 
después de la SOG. Los niveles de CT, LDL, apo B y TG se mantuvieron 
significativamente superiores (p<0,001) en HF frente a controles en todos los puntos de 
la SOG. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en los valores 
de HDL y apo-A tras la SOG.  
 
Tabla 4: Parámetros lipídicos antes y a las 2, 4, 6 y 8 horas después de la SOG: 
controles frente a HFs. 
 
Antes 
SOG 
2 horas 
tras SOG 
4 horas 
tras SOG 
6 horas 
tras SOG 
8 horas 
tras SOG 
CT 
(mg/dl) 
Controles 
176,45 
(26,44) 
178,09 
(28,53) 
177,77 
(24,63) 
177,5 
(27,74) 
180,64 
(25,34) 
HF 
376,71 
(85,83)** 
381,14 
(83,94)** 
373,14 
(85,36)** 
371,5 
(81,74)** 
372,85 
(83,96)** 
TG 
(mg/dl) 
Controles 
68,54 
(20,66) 
98,32 
(33,79) 
123,23 
(62,21) 
100,18 
(64,67) 
69,55 
(25,32) 
HF 
203,71 
(142,85)** 
269,00 
(188,77)** 
264,36 
(168,32)** 
211,64 
(157,86)** 
178,43 
(145,34)** 
cHDL 
(mg/dl) 
Controles 
59,45 
(10,87) 
57,77 
(10,36) 
57,50 
(11,16) 
57,36 
(11,09) 
59,59 
(11,19) 
HF 
59,43 
(10,45) 
59,00 
(9,60) 
57,28 
(9,64) 
57,57 
(9,50) 
58,50 
(10,35) 
cLDL 
(mg/dl) 
Controles 
103,27 
(22,04) 
100,64 
(23,78) 
95,68 
20,28) 
100,09 
(22,44) 
107,18 
(22,93) 
HF 
280,42 
(81,54)** 
272,78 
(76,80)** 
269,00 
(79,95)** 
272,86 
(77,94)** 
279,93 
(78,38)** 
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Apo-A 
(mg/dl) 
Controles 
133,27 
(19,36) 
132,77 
(19,15) 
132,41 
(17,74) 
131,45 
(19,43) 
134,14 
(17,83) 
HF 
132,00 
(22,80) 
132,86 
(21,95) 
129,36 
(17,95) 
131,08 
(19,96) 
130,14 
(20,56) 
Apo-B 
(mg/dl) 
Controles 
78,41 
(18,33) 
76,95 
(17,04) 
77,59 
(16,01) 
76,82 
(17,52) 
83,41 
(22,87) 
HF 
177,86 
(43,13)** 
175,78 
(38,06)** 
173,14 
(40,37)** 
174,78 
(40,05)** 
176,28 
(40,84)** 
** p < 0,01 comparado con el grupo control en cada punto de la SOG. 
 
En las figuras 1 a 6 quedan reflejados gráficamente los datos anteriores junto con 
las áreas bajo la curva de tiempo-concentración de los lípidos en el período 
postprandial. Encontramos diferencias significativas en las AUC de colesterol, 
triglicéridos, LDLc y apo B. No objetivamos diferencias entre ambos grupos en los 
diferenciales de las AUC en ningún parámetro lipídico. 
 
Figura 1: Comparación de los niveles de colesterol plasmático en cada punto de la SOG 
entre controles y HF.  
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** p<0,001 
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Tabla 5: Área bajo la curva y diferencial del área bajo de la curva del colesterol en 
ambos grupos. 
 
 
 
 
 
 
Figura 2: Comparación de la trigliceridemia plasmática en cada punto de la SOG entre 
controles y HF.  
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** p<0,001 
 
 
Tabla 6: Área bajo la curva y diferencial del área bajo de la curva de triglicéridos en 
ambos grupos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Controles HF p 
CT (mg/dl·h) 
AUC 1423,82 (208,79) 3001,14 (667,06) 0,000 
d-AUC 12,13 (66,68) -12,57 (115,35) 0,215 
 Controles HF p 
TG (mg/dl·h) 
AUC 781,55 (324,92) 1872,14 (1241,18) 0,000 
d-AUC 233,19 (216,29) 242,42 (200,28) 0,987 
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Figura 3: Comparación de los niveles de LDLc plasmáticos en cada punto de la SOG 
entre controles y HF.  
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** p<0,001 
 
Tabla 7: Área bajo la curva y diferencial del área bajo de la curva de cLDL en ambos 
grupos. 
 
Figura 4: Comparación de los niveles de HDLc plasmáticos en cada punto de la SOG 
entre controles y HF. 
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 Controles HF p 
cLDL (mg/dl·h) 
AUC 803,27 (173,58) 2189,64 (620,93) 0,000 
d-AUC -22,97 (44,38) -53,84 (73,21) 0,089 
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Tabla 8: Área bajo la curva y diferencial del área bajo de la curva de cHDL en ambos 
grupos. 
 
 
Figura 5: Comparación de los niveles de Apo B plasmáticos en cada punto de la SOG 
entre controles y HF. 
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** p<0,001 
 
Tabla 9: Área bajo la curva y diferencial del área bajo de la curva de apo B en ambos 
grupos. 
 
 
 
 
 
 
 Controles HF p 
cHDL (mg/dl·h) 
AUC 464,32 (85,51) 465,64 (76,85) 0,783 
d-AUC -11,32 (26,32) -9,78 (24,02) 0,911 
 Controles HF p 
Apo-B (mg/dl·h) 
AUC 624,55 (130,63) 1401,57 (318,71) 0,000 
d-AUC -2,73 (31,76) -21,29 (44,38) 0,281 
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Figura 6: Comparación de los niveles de Apo A plasmáticos en cada punto de la SOG 
entre controles y HF. 
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Tabla 10: Área bajo la curva y diferencial del área bajo de la curva de apo A en ambos 
grupos. 
 
 
 
 
2.2 Comparación entre grupos de los parámetros del metabolismo glucémico 
durante la SOG: 
  
En la tabla 11 se exponen los datos de glucosa, insulina y HOMA. Las 
concentraciones de los tres parámetros descienden progresivamente a lo largo de la 
SOG, alcanzando los valores mínimos a las 8 horas. En los valores de glucemia hay 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos a las 4 y 8 horas tras la 
SOG. El nivel de HOMA es significativamente superior a las 2 horas en el grupo de HF. 
Las figuras 7 a 9 reflejan gráficamente los resultados. 
 
 Controles HF p 
Apo-A (mg/dl·h) 
AUC 1060,68 (146,01) 1046,79 (159,76) 0,885 
d-AUC -5,51 (52,29) -9,22 (40,48) 0,451 
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Tabla 11: Niveles de glucosa, insulina y HOMA antes y a las 2, 4, 6 y 8 horas después 
de la SOG: controles frente a HFs. 
 
Antes 
SOG 
2 horas 
tras SOG 
4 horas 
tras SOG 
6 horas 
tras SOG 
8 horas 
tras SOG 
Glucosa 
(mg/dl) 
Controles 
91,09 
(7,84) 
86,41 
(5,67) 
85,64 
(6,51) 
84,18 
(5,32) 
83,27 
(5,68) 
HF 
95,50 
(9,67) 
92,00 
(9,05) 
90,07 
(6,08)* 
87,21 
(5,86) 
87,43 
(6,51)* 
Insulina 
(μU/ml) 
Controles 
5,75 
(2,98) 
5,47 
(3,02) 
4,61 
(2,57) 
3,67 
(2,74) 
3,29 
(1,64) 
HF 
8,06 
(5,17) 
8,66 
(5,36) 
6,69 
(4,77) 
5,99 
(4,41) 
4,93 
(3,23) 
HOMA  
Controles 
1,21 
(0,75) 
1,17 
(0,66) 
0,98 
(0,55) 
0,76 
(0,57) 
0,66 
(0,36) 
HF 
1,96 
(1,40) 
2,02 
(1,35)* 
1,50 
(1,08) 
1,29 
(0,95) 
1,08 
(0,73) 
*p<0,05 comparado con el grupo control en cada punto de la SOG. 
 
Figura 7: Comparación de los niveles de glucemia plasmática en cada punto de la SOG 
entre controles y HF. 
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* p<0,05 
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Figura 8: Comparación de la insulinemia plasmática en cada punto de la SOG entre 
controles y HF.  
Insulina
0
2
4
6
8
10
12
14
16
Antes
SOG
2 horas
tras SOG
4 horas
tras SOG
6 horas
tras SOG
8 horas
tras SOG
μ
U
/m
l
Control
HF
 
 
Figura 9: Comparación de la resistencia a la insulina medida por HOMA en cada punto 
de la SOG entre controles y HF. 
HOMA
*
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
Antes
SOG
2 horas
tras SOG
4 horas
tras SOG
6 horas
tras SOG
8 horas
tras SOG
Control
HF
 
* p<0,05 
 
 Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las áreas bajo la 
curva de las concentraciones de glucosa y HOMA entre controles y HF (Tabla 12). 
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Tabla 12. Áreas bajo la curva y diferencial del área bajo la curva de glucosa, insulina y 
HOMA en ambos grupos. 
 
 
2.3. Comparación entre grupos de los parámetros de oxidación durante la SOG: 
 
 En la tabla 13 quedan reflejados los valores de los parámetros de oxidación del 
grupo completo antes y tras la SOG. Los valores de GSSG, el cociente GSSG/GSH, el 
MDA y las LDL oxidadas son significativamente superiores en los pacientes con HF 
respecto a controles en todos los puntos de la SOG. El valor de GSH es 
significativamente menor en el grupo de HF, tanto en ayunas como durante todo el 
periodo postprandial. 
 
Tabla 13: Comparación de los parámetros de oxidación en cada punto de la SOG entre 
controles y HF. 
 
Antes 
SOG 
2 horas 
tras SOG 
4 horas 
tras SOG 
6 horas 
tras SOG 
8 horas 
tras SOG 
GSSG 
(nmol/mg 
prot) 
Controles 
0,412 
(0,284) 
0,390 
(0,251) 
0,368 
(0,225) 
0,315 
(0,175) 
0,303 
(0,152) 
HF 
0,747 
(0,235)** 
0,682 
(0,213)** 
0,607 
(0,176)** 
0,532 
(0,160)** 
0,436 
(0,117)* 
GSH 
(nmol/mg 
prot) 
Controles 
23,106 
(2,405) 
23,559 
(2,189) 
23,940 
(1,903) 
24,500 
(1,595) 
24,916 
(1,273) 
HF 
19,979 
(1,523)** 
20,977 
(1,222)** 
21,767 
(1,076)** 
22,748 
(1,099)** 
23,964 
(0,824)* 
 Controles HF p 
Glucosa (mg/dl·h) 
AUC 678,68 (57,31) 721,50 (51,98) 0,049 
d-AUC -40,95 (39,28) -42,5 (49,91) 0,860 
Insulina (μU/ml·h) 
AUC 36,37 (17,87) 55,64 (34,96) 0,061 
d-AUC -9,42 (17,12) -8,83 (13,73) 0,810 
HOMA  
AUC 7,70 (3,76) 12,66 (8,28) 0,019 
d-AUC -1,95 (4,68) -3,05 (4,31) 0,377 
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GSSG/GSH 
(%) 
Controles 
0,019 
(0,016) 
0,018 
(0,013) 
0,016 
(0,011) 
0,013 
(0,008) 
0,012 
(0,007) 
HF 
0,038 
(0,014)** 
0,033 
(0,011)** 
0,028 
(0,009)** 
0,024 
(0,007)** 
0,018 
(0,005)* 
MDA 
(U/mg prot) 
Controles 
0,338 
(0,388) 
0,332 
(0,380) 
0,323 
(0,370) 
0,293 
(0,329) 
0,237 
(0,248) 
HF 
0,750 
(0,264)* 
0,740 
(0,267)** 
0,722 
(0,271)** 
0,666 
(0,250)** 
0,554 
(0,215)** 
LDLox 
(U/L) 
Controles 
107,999 
(19,999) 
- - - 
117,247 
(18,027) 
HF 
246,098 
(51,865)** 
- - - 
242,040 
(46,609)** 
*p<0,05, **p<0,01 comparado con el grupo control en cada punto de la SOG. 
 
En las siguientes figuras (10 a 14) están representados los marcadores de 
oxidación en ambos grupos.  
 
Figura 10: Comparación de GSSG en cada punto de la SOG entre controles y HF.  
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* p<0,05, ** p<0,01. 
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Figura 11: Comparación de GSH en cada punto de la SOG entre controles y HF.  
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* p<0,05, ** p<0,01. 
 
 
Figura 12: Comparación del cociente GSSG/GSH en cada punto de la SOG entre 
controles y HF. 
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*p<0,05, ** p<0,01. 
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Figura 13: Comparación del MDA en cada punto de la SOG entre controles y HF.  
 
* p<0,05, ** p<0,01. 
 
Figura 14: Comparación de las LDL oxidadas en cada punto de la SOG entre controles 
y HF.   
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** p<0,01. 
 
En la tabla 14 se exponen las áreas bajo la curva de los parámetros de oxidación. 
Las AUC y los d-AUC de GSSG, el cociente GSSG/GSH y MDA son 
significativamente superiores en el grupo de HF. El AUC y el d-AUC de GSH es 
significativamente superior en el grupo control. 
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Tabla 14: Área bajo la curva y diferencial del área bajo la curva de  los parámetros de 
oxidación en ambos grupos. 
 
Las siguientes figuras (15 a 18) muestran los incrementos respecto al nivel basal 
de los parámetros oxidación a las 2, 4, 6 y 8 horas tras la SOG en controles frente a HF. 
Los decrementos en los niveles de GSSG y el cociente GSSG/GSH y el incremento en 
los niveles de GSH son significativamente superiores en los pacientes HF en todos los 
puntos de la SOG. Los decrementos de MDA son significativamente superiores en el 
grupo de HF a las 6 y 8 horas tras la SOG. 
          
Figura 15: Comparación del incremento de GSSG respecto del nivel basal en cada punto 
de la SOG entre controles y HF. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* p<0,05, ** p<0,01. 
 Controles HF p 
GSSG (nmol/mg prot) 
AUC 2,862 (1,697) 4,825 (1,424) 0,004 
d-AUC -0,435 (0,616) -1,151 (0,574) 0,006 
GSH (nmol/mg prot) 
AUC 192,032 (14,263) 174,920 (8,011) 0,006 
d-AUC 7,174 (7,555) 15,095 (5,864) 0,005 
GSSG/GSH (%) 
AUC 0,125 (0,086) 0,225 (0,072) 0,005 
d-AUC -0,028 (0,042) -0,079 (0,044) 0,006 
MDA (U/mg prot) 
AUC 2,471 (2,790) 5,560 (2,036) 0,007 
d-AUC -0,234 (0,350) -0,448 (0,207) 0,019 
INCREMENTO GSSG
*
**
*
**-0,5
-0,4
-0,3
-0,2
-0,1
0
0,1
0,2
n
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m
g
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Figura 16: Comparación del incremento de GSH respecto del nivel basal en cada punto 
de la SOG entre controles y HF.   
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* p<0,05, ** p<0,01. 
         
Figura 17: Comparación del incremento del cociente GSSG/GSH respecto del nivel 
basal en cada punto de la SOG entre controles y HF.   
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p<0,05, ** p<0,01. 
 
Figura 18: Comparación del incremento de MDA respecto del nivel basal en cada punto 
de la SOG entre controles y HF.   
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* p<0,05, ** p<0,01. 
 
 
2.4. Comparación entre grupos de los parámetros de inflamación durante la SOG. 
 
En la tabla 15 y en las figuras 19 a 26 se exponen los valores de los parámetros 
de inflamación del grupo completo antes y después de la SOG. Únicamente se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores de eotaxina basal 
entre pacientes HF y controles. Las citokinas proinflamatorias (IL1β, IL6, IL8, IFNγ y 
eotaxina) en los pacientes HFh tienen valores superiores tanto a nivel basal como tras la 
SOG, aunque sin alcanzar la significación estadística. En el caso de TNFα y MCP1 
ambos grupos parten de valores similares, aunque durante el periodo postprandial el 
grupo HF mantiene valores inferiores al grupo control, sin ser estadísticamente 
significativo. En el caso de MIP1α, los valores son superiores en el grupo control 
durante todo el estudio. 
 
Tabla 15: Comparación de los parámetros de inflamación en cada punto de la SOG 
entre controles y HF. 
 
Antes 
SOG 
2 horas 
tras SOG 
4 horas 
tras SOG 
6 horas 
tras SOG 
8 horas 
tras SOG 
TNF α 
 
Controles 
7,24  
(5,83) 
7,55 (5,30) 7,19 (5,76) 
6,65  
(5,35) 
7,00  
(4,90) 
HF 
7,021 
(4,83) 
5,38 (3,99) 5,47 (3,42) 
5,46  
(4,08) 
5,93  
(3,89) 
INCREMENTO MDA 
** 
* 
-0,4 
-0,35 
-0,3 
-0,25 
-0,2 
-0,15 
-0,1 
-0,05 
0 
0,05 
0,1 
U
/ 
m
g
 p
ro
t 
Control 
HF 
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IL 1 β 
Controles 0,72 (0,71) 0,81 (0,56) 0,65 (0,52) 
0,57  
(0,52) 
0,63  
(0,54) 
HF 2,08 (2,92) 1,74 (2,47) 1,86 (3,03) 1,52 (1,83) 
1,63  
(1,91) 
IL 6  
Controles 
12,51 
(21,27) 
13,51 
(21,98) 
14,36 
(21,10) 
14,64 
(22,40) 
14,79 
(19,32) 
HF 
42,65 
(76,74) 
42,99 
(78,89) 
48,98 
(88,07) 
31,94 
(61,37) 
33,98 
(64,93) 
IL 8 
 
Controles 4,13 (3,66) 5,05 (5,92) 4,01 (3,39) 
3,53  
(2,95) 
3,85  
(3,35) 
HF 
10,88 
(13,98) 
11,69 
(13,28)  
11,38 
(14,52)  
8,29 (11,18) 
7,81  
(9,75) 
INF γ 
 
Controles 
12,97 
(14,43) 
16,95 
(14,79) 
10,98 
(10,64) 
8,28  
(7,60) 
11,14 
(12,37) 
HF 
22,57 
(36,96) 
13,39 
(23,14) 
16,28 
(31,31) 
12,75 
(16,33) 
16,09 
(20,38) 
MCP1 
 
Controles 
92,31 
(37,50) 
93,08 
(32,99) 
89,40 
(28,18) 
86,25 
(21,37) 
83,17 
(21,54) 
HF 
90,08 
(41,42) 
77,39 
(28,90) 
73,97 
(28,22) 
76,51 
(31,97) 
72,59 
(26,45) 
MIP 1 α 
 
Controles 
39,17 
(35,48) 
37,77 
(35,99) 
38,77 
(35,87) 
37,37 
(36,34) 
41,37 
(40,83) 
HF 
23,76 
(27,71) 
27,43 
(26,35) 
20,23 
(23,94) 
18,55 
(23,23) 
21,09 
(27,90) 
Eotaxina 
 
Controles 
56,56 
(18,58) 
60,96 
(26,08) 
60,69 
(25,92) 
62,35 
(23,31) 
62,03 
(19,63) 
HF 
84,33 
(33,56)* 
72,22 
(27,93) 
74,62 
(35,33) 
73,95 
(32,40) 
70,14 
(24,05) 
* p <0,05 comparado con el grupo control en cada punto de la SOG 
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Figura 19: Comparación de TNF α en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
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Figura 20: Comparación de IL β en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
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Figura 21: Comparación de IL 6 en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
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Figura 22: Comparación de IL 8 en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
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Figura 23: Comparación de INF γ en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
IFN GAMMA
-5
5
15
25
35
45
55
65
Antes
SOG
2 horas
tras SOG
4 horas
tras SOG
6 horas
tras SOG
8 horas
tras SOG
Control
HF
 
Figura 24: Comparación de eotaxina en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
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*p<0,05 
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Figura 25: Comparación de MCP1 en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
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Figura 26: Comparación de MIP 1 α en cada punto de la SOG entre controles y HF. 
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En la tabla 16 se exponen las áreas bajo la curva de los parámetros de 
inflamación comparando entre controles y HF. No se hallaron diferencias en las AUC 
de las interleucinas entre ambos grupos. El incremento en el AUC de la eotaxina fue 
significativamente menor en el grupo de HF; no se observaron diferencias significativas 
en los incrementos del AUC en los otros parámetros.  
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Tabla 16: Área bajo la curva y diferencial del área bajo la curva de los parámetros de 
inflamación en ambos grupos. 
 
 
 
Por otro lado, se han calculado los incrementos respecto al valor basal de los 
parámetros inflamatorios a lo largo de la SOG. En las siguientes figuras (Fig 27 a 34) se 
muestran los resultados. Ambos grupos experimentaron incrementos negativos de TNF-
α, IL1β e IFN-γ y positivos de IL6, sin objetivar diferencias estadísticamente 
significativas entre ellos. Los incrementos de IL 8 fueron positivos en las primeras 4 
horas y pasaron a ser negativos a partir de las 6 horas; en esta citocina encontramos un 
incremento superior en los HF a las 4 horas frente a los controles. Los incrementos de 
eotaxina y MIP1α fueron ligeramente positivos en controles y negativos en HF, 
encontrando diferencias significativas entre ambos en todos los puntos de la SOG para 
la eotaxina y a las 6 y 8 horas para el MIP1α. 
 
 Controles HF p 
TNF α 
AUC 54,67 (39,000) 41,97 (31,406) 0,171 
I-AUC -6,763 (12,677) -12,491 (15,134) 0,420 
IL 1β 
AUC 5,19 (3,778) 13,14 (18,499) 0,765 
I-AUC -0,898 (3,233) -3,207 (11,865) 0,152 
IL 6 
AUC 109,20 (168,754) 292,89 (518,355) 0,414 
I-AUC 10,338 (11,506) 13,008 (25,753) 0,987 
IL 8 
AUC 32,46 (28,069) 74,49 (84,812) 0,089 
I-AUC 0,605 (12,905) -0,001 (13,760) 0,561 
INF γ 
AUC 89,52 (78,767) 115,19 (192,810) 0,359 
I-AUC -12,562 (52,754) -58,322 (109,296) 0,072 
Eotaxina 
AUC 474,50 (168,427) 596,08 (241,224) 0,210 
I-AUC 24,473 (75,367) -78,60 (111,743) 0,003 
MCP-1 
AUC 691,85 (178,399) 618,40 (237,98) 0,396 
I-AUC -50,435 (191,832) -102,287 (133,492) 0,135 
MIP-1-α 
AUC 300,03 (285,299) 168,87 (184,616) 0,146 
I-AUC 17,649 (57,920) -20,089 (74,782) 0,097 
     
 
 
68 
Figura 27: Comparación del incremento de TNF α respecto del nivel basal en cada 
punto de la SOG entre controles y HF.   
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Figura  28: Comparación del incremento de IL 1 β respecto del nivel basal en cada 
punto de la SOG entre controles y HF.  
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Figura  29: Comparación del incremento de IL 6 respecto del nivel basal en cada punto 
de la SOG entre controles y HF.  
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Figura 30: Comparación del incremento de IL 8 respecto del nivel basal en cada punto 
de la SOG entre controles y HF.  
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Figura 31: Comparación del incremento de IFN γ respecto del nivel basal en cada punto 
de la SOG entre controles y HF.  
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Figura 32: Comparación del incremento de eotaxina respecto del nivel basal en cada 
punto de la SOG entre controles y HF.  
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*p<0,05 
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Figura 33: Comparación del incremento de MCP-1 respecto del nivel basal en cada 
punto de la SOG entre controles y HF.  
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Figura 34: Comparación del incremento de MIP-1α respecto del nivel basal en cada 
punto de la SOG entre controles y HF.  
 
            
INCREMENTO MIP 1 ALPHA
*
8 horas6 horas4 horas2 horas-20
-15
-10
-5
0
5
10
15
20
25
30
Control
HF
 
*p<0,05 
 
 
3. Estudio de intervención con la sobrecarga de ácidos grasos insaturados. 
 
3.1. Efecto de la SOG en la trigliceridemia: 
3.1.1. Resultados en el grupo control:  
La SOG aumentó las concentraciones de TG de 68,54 (20,66) mg/dl a un máximo 
de 123,23 (62,21) mg/dl a las 4 horas, aunque no fue estadísticamente significativo 
(p=0,935, test de Wilcoxon para datos apareados); el valor de TG a las 2 horas sí fue 
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estadísticamente superior al nivel basal (p <0,001). La trigliceridemia alcanzó el nivel 
basal a las 8 horas (figura 35). 
 
Figura 35: Trigliceridemia a lo largo de la SOG en el grupo control: comparación de los 
valores postprandiales con el nivel basal. 
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**p<0,01 
 
3.1.2. Resultados en el grupo HF:  
En los pacientes HF, el punto máximo se alcanzó a las dos horas siendo 
estadísiticamente diferente al nivel de trigliceridemia en ayunas (p 0,008). Las 
concentraciones de TG volvieron al nivel basal a las 8 horas (Fig 36). 
 
Figura 36: Trigliceridemia a lo largo de la SOG en el grupo HF: comparación de los 
valores postprandiales con el nivel basal. 
TG  (grupo HF)
**
0
50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
Antes SOG 2 horas tras
SOG
4 horas tras
SOG
6 horas tras
SOG
8 horas tras
SOG
m
g
/d
l
 
**p<0,01 
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3.2. Efectos de la SOG en los parámetros del metabolismo glucémico. 
3.2.1 Resultados en el grupo control:  
 Se objetiva un descenso significativo en la glucemia a partir de las 2 horas y en 
la insulinemia y HOMA a partir de las 4 horas, alcanzando los niveles mínimos a las 8 
horas tras la SOG (figura 37). 
 
Figura 37: Parámetros del metabolismo glucémico en el grupo control: comparación de 
los valores postprandiales con el nivel basal. 
  
Glucosa (grupo control)
****
**
**
70
75
80
85
90
95
100
105
Antes
SOG
2 horas
tras SOG
4 horas
tras SOG
6 horas
tras SOG
8 horas
tras SOG
m
g
/d
l
Insulina (grupo control)
**
**
*
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Antes
SOG
2 horas
tras SOG
4 horas
tras SOG
6 horas
tras SOG
8 horas
tras SOG
μ
U
/m
l
 
      *p<0,05, **p<0,01 
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3.2.2 Resultados en el grupo HF:   
 Objetivamos descensos significativos en la glucemia a partir de las 4 horas y en 
la insulinemia y HOMA a partir de las 6 horas (figura 38).  
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Figura 38: Parámetros del metabolismo glucémico en el grupo HF: comparación de los 
valores postprandiales con el nivel basal. 
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3.3. Efectos de la SOG en el sistema glutation: 
 
3.3.1. Resultados en el grupo control:  
Se observa un descenso progresivo de los valores plasmáticos de GSSG y 
aumento de GSH, con lo que el cociente GSSG/GSH desciende durante el periodo 
postprandial. Existen diferencias estadísticamente significativas en los valores de 
GSSG, GSH y cociente GSSG/GSH a las 4 y 8 horas tras la SOG comparados con el 
nivel en ayunas, así como al comparar los valores entre las 4 y 8 horas (figura 39). 
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Figura 39: Sistema glutation durante la SOG en el grupo control: comparación de los 
valores postprandiales con el nivel basal y a las 4 horas. 
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* p<0,05, ** p <0,01 comparado con el valor de antes de la SOG.  
# p<0,05, ## p<0,01 comparado con el valor de las 4 horas tras la SOG. 
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3.3.2. Resultados en el grupo HF:  
Se observan los mismos cambios que los referidos en el grupo control: aumento 
significativo de las concentraciones plasmáticas de GSH con descenso significativo de 
los niveles de GSSG y el cociente GSSH/GSH (figura 40). 
 
Figura 40: Sistema glutation durante la SOG en el grupo HF: comparación de los 
valores postprandiales con el nivel basal y a las 4 horas. 
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3. 4. Efectos de la SOG en el MDA plasmático: 
3.4.1. Resultados en el grupo control:  
Encontramos un descenso significativo en la concentración de MDA a las 4 y 8 
horas respecto del nivel basal, así como a las 8 horas comparado con el valor alcanzado 
a las 4 horas (fig 41). 
 
Figura 41: MDA durante la SOG en el grupo control: comparación de los valores 
postprandiales con el nivel basal y a las 4 horas. 
 
* p<0,05, ** p <0,01 comparado con el valor de antes de la SOG.  
## p<0,01 comparado con el valor de las 4 horas tras la SOG. 
 
 
3.4.2. Resultados en el grupo HF:  
 Al igual que en el grupo control, existe un descenso significativo a lo largo de la 
SOG en los niveles de MDA (Fig 42). 
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Figura 42: MDA durante la SOG en el grupo control: comparación de los valores 
postprandiales con el nivel basal y a las 4 horas. 
 
 
* p<0,05, ** p <0,01 comparado con el valor de antes de la SOG.  
## p<0,01 comparado con el valor de las 4 horas tras la SOG. 
 
 
 
3. 5. Efectos de la SOG en los parámetros de inflamación sistémica. 
 
3. 5.1. Resultados en el grupo control:  
Se compararon los incrementos alcanzados las 4 y 8 horas tras la SOG en el 
grupo control con respecto a los valores en ayunas. Los incrementos negativos de TNF 
α a las 4 y 8 horas y los incrementos positivos de IL6 a las 4 y 8 horas y de MIP1-α a las 
8 horas fueron estadísticamente significativos (fig 43 y 44).  
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Figura 43: Parámetros de inflamación con incrementos positivos durante la SOG en el 
grupo control: comparación de los incrementos en los valores postprandiales a las 4 y 8 
horas con el nivel basal. 
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Figura 44: Parámetros de inflamación con incrementos negativos durante la SOG en el 
grupo control: comparación de los incrementos en los valores postprandiales a las 4 y 8 
horas con el nivel basal. 
     
 
 
79 
  
INCREMENTO TNF ALPHA (grupo control)
*
*
-5
-4
-3
-2
-1
0
1
2
Basal 4 horas 8 horas   
INCREMENTO IL 1 BETA (grupo control)
-0,8
-0,6
-0,4
-0,2
0
0,2
0,4
0,6
Basal 4 horas 8 horas  
  
INCREMENTO IL 8 (grupo control)
-1,2
-1
-0,8
-0,6
-0,4
-0,2
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1
Basal 4 horas 8 horas
       
INCREMENTO IFN GAMMA (grupo control)
-15
-10
-5
0
5
10
Basal 4 horas 8 horas
INCREMENTO MCP 1 (grupo control)
-50
-40
-30
-20
-10
0
10
20
30
40
Basal 4 horas 8 horas  
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3. 5.2. Resultados en el grupo HF: 
En el grupo HF, los incrementos significativos respecto a los valores basales 
fueron: incrementos negativos en TNF α a las 8 horas, IL 8 a las 8 horas y  eotaxina a 
las 4 y 8 horas e incrementos positivos en IL6 a las 4 y 8 horas e IL8 a las 4 horas (fig 
45 y 46).  
 
Figura 45: Parámetros de inflamación con incrementos positivos durante la SOG en el 
grupo HF: comparación de los incrementos en los valores postprandiales a las 4 y 8 
horas con el nivel basal.  
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       * p<0,05, ** p <0,01 comparado con el valor de antes de la SOG.  
       NB: el incremento de IL8 a las 8 horas es negativo. 
 
 
 
 
Figura 46: Parámetros de inflamación con incrementos negativos durante la SOG en el 
grupo HF: comparación de los incrementos en los valores postprandiales a las 4 y 8 
horas con el nivel basal. 
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V. DISCUSIÓN 
 
La HF es una hipercolesterolemia monogénica que conlleva un alto riesgo de 
arteriosclerosis precoz, especialmente cardiopatía coronaria isquémica. La hiperlipemia 
postprandial se ha asociado con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 
arteriosclerótica. Por otra parte, la inflamación y la oxidación se han relacionado con el 
inicio y desarrollo de arteriosclerosis. En el presente trabajo hemos estudiado la 
presencia de oxidación e inflamación tras una sobrecarga oral grasa rica en ácidos 
grasos monoinsaturados en sujetos sanos y con HF. 
 
1. Evaluación del test de sobrecarga grasa y la selección de pacientes. 
 
Los niveles de trigliceridemia postprandial varían por factores nutricionales y 
genéticos, por lo que seleccionamos una muestra y una comida homogénea y bien 
caracterizada para evitar esta variabilidad. Ambos grupos eran comparables en género e 
IMC. Las mujeres eran premenopáusicas, para evitar la influencia negativa de la 
menopausia en la lipemia postprandial 
156
. El nivel de HOMA, como medida de 
resistencia a la insulina, era comparable en ambos grupos. Es sabido que, el grado de 
sensibilidad a la insulina es un factor determinante de la respuesta lipémica postprandial 
en sujetos sanos 
157,158
, atribuyéndole una alteración de la supresión de la producción 
hepática de VLDL y la liberación de ácidos grasos libres por el tejido adiposo mediada 
por la insulina 
159
. La actividad física aeróbica reduce significativamente la lipemia 
postprandial en un 24-35% y aumenta la actividad de la LPL 
160
. Por ello, los sujetos 
estudiados no practicaban ningún deporte de competición, se evitó la práctica de 
ejercicio físico intenso el día previo y se mantuvo un reposo relativo durante la 
realización de la SOG. Ninguno de los pacientes era fumador, ya que se han visto 
aumentos de hasta 50% en el incremento postprandial de triglicéridos en fumadores 
habituales, sin cambios en la trigliceridemia basal 
161
. Asimismo, se excluyeron los 
pacientes con ingesta >30 g/día de alcohol y no se permitió la ingesta de alcohol el día 
previo a la SOG. El etanol parece estimular la secreción de partículas grandes de 
VLDL
162
, aumenta la síntesis de ácidos grasos y reduce su aclaramiento plasmático 
163
. 
Se conoce que diversos polimorfismos pueden influir en la lipemia postprandial, tales 
como los genes de liproteín lipasa, apo CIII, apo A1 y apoA4, CETP, FABP2 y receptor 
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scavenger, entre otros
160
. La Apo E es un componente estructural de varias lipoproteínas 
y funciona como ligando del LDLR y LRP, jugando así un papel importante en el 
metabolismo postprandial al facilitar un aclaración más rápido de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos de la circulación. Las isoformas de Apo E (E2, E3, E4) difieren en su 
afinidad para unirse a los receptores específicos 
164
; los sujetos homocigotos de ApoE2 
tienen un aclaramiento enlentecido, mientras que los portadores de apoE4 tienen un 
aclaramiento más rápido de las partículas remanentes 
165
. En nuestra muestra, todos los 
pacientes eran homocigotos para E3 con objeto de evitar esta variabilidad. Sin embargo, 
no se estudiaron otros polimorfismos mencionados anteriormente, que podrían influir en 
los resultados, explicando en parte las diferencias interindividuales observadas. 
En cuanto al preparado lipídico empleado en la SOG, la cantidad de grasa 
administrada era la contenida en la mayoría de comidas habituales (30-70 g grasa). 
Dosis menores de 30 g no aumentan trigliceridemia y > 80 g exageran la lipemia 
postprandial sin relación dosis-dependiente 
166 
. A diferencia de los estudios de lipemia 
postprandial que utilizan comidas de prueba, en nuestro caso el 100% de los lípidos eran 
TG de cadena larga, que influyen sobre la trigliceridemia postprandial al entrar a la 
circulación general en forma de quilomicrones. Las grasas dietéticas contienen 
diferentes cantidades de ácidos grasos de cadena corta y media, las cuales pasan 
directamente a circulación portal y tienen un efecto limitado sobre la trigliceridemia 
postprandial. En el perfil de lípidos se seleccionó una composición basada en las 
recomendaciones NCEP-1, puesto que nuestro preparado se obtiene a partir de aceites 
vegetales y es rico en ácidos grasos monoinsaturados (tabla 6).  
 
Tabla 6: Proporción de ácidos grasos contenido en diferentes alimentos 
 AGS (%) AGMI (%) AGPI (%) n6 /n3 
Supracal® 19,2 56,6 20,2 >20 
Aceite oliva 14,4 73 8,6 11,1 
Nueces 11 15,7 68,3 5,25 
Mantequilla 71,6 25,4 3 2,05 
AGS: ácidos grasos saturados; AGMI: ácidos grasos monoinsaturados; AGPI: ácidos grasos 
poliinsaturados; n-3: ácidos grasos de la serie omega 3; n-6: ácidos grasos de la serie omega 6. 
 
En general, los estudios que han evaluado el impacto de la composición de 
ácidos grasos en el aumento de trigliceridemia postprandial tras una sobrecarga oral 
grasa han demostrado que no existen diferencias importantes en el tipo de grasa 
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ingerida. Si bien estudios que han evaluado en número de partículas (mediante la 
respuesta de Apo B48) sí que han encontrado diferencias en el número y tamaño de las 
partículas según la composición en ácidos grasos; los efectos son por orden decreciente: 
AGS >AGMI > AGPI. Las comidas ricas en ácido oleico producen una elevación mayor 
de apo B-48 que las ricas en poliinsaturados, estimulando la formación de lipoproteínas 
que contienen apoB48 tanto pequeñas (S[f] 60-400) como grandes (S[f] 60-400) y con 
un pico postprandial de triglicéridos más estrecho y pronunciado que el inducido por la 
grasa saturada, si bien las áreas bajo la curva no son diferentes 
167, 168, 169
. 
Nuestra sobrecarga oral grasa no contenía hidratos de carbono ni fibra, para que no 
alterasen la respuesta lipídica. Se ha visto que las dietas ricas en carbohidratos  pueden 
elevar la hipertrigliceridemia postprandial al alterar la secreción/aclaramiento de las 
lipoproteínas 
170
. La fibra soluble reduce la tasa de digestión de grasa dietética y atenúa 
la respuesta lipémica postprandial 
171
. 
 
2. Lipemia postprandial. 
 
En el grupo control, los niveles máximos de TG fueron de 123,23 (62,21) mg/dl 
a las 4 horas. En el grupo de HF, las máximas trigliceridemias se alcanzaron antes que 
en los sujetos control, a las 2 horas, manteniéndose elevadas a las 4 horas, y 
descendiendo posteriormente. En ambos grupos, la trigliceridemia regresó a los valores 
basales a las 8 horas tras la SOG. Otros investigadores también observaron 
trigliceridemias máximas entre las 3 y 4 horas tras las SOG en sujetos sanos, aunque 
con valores muy variables (entre 140 y 210 mg/dl) al existir poca uniformidad entre 
grupos en cuanto a la cantidad y calidad de la grasa administrada y la variación en las 
características fenotípicas de los pacientes estudiados 
172, 173,102
.  
 En nuestro estudio, los pacientes con HF presentaban mayor nivel de 
trigliceridemia en ayunas que los controles. Esto podría atribuirse a la mayor edad 
media en el grupo de sujetos HF, aunque estudios previos con grandes cohortes también 
han descrito niveles  elevados de triglicéridos y lipoproteínas remanentes en ayunas en 
sujetos con HF
174
.  
El AUC de TG fue mayor en el grupo de HF, al partir de unos niveles mayores de TG 
basales. Sin embargo, no hubo diferencias en el diferencial del área bajo la curva de 
ambos grupos. Así pues, no encontramos una trigliceridemia postprandial patológica en 
HF comparado con sujetos sanos tras una SOG rica en monoinsaturados. La 
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trigliceridemia postprandial que medimos refleja el acúmulo en plasma de lipoproteínas 
como QM, VLDL y sus remanentes. Múltiples estudios han estudiado el metabolismo 
de los quilomicrones en los pacientes con HF tras una SOG con diversos métodos de 
marcado, para comprobar si las mutaciones en el LDLR disminuyen el metabolismo de 
estas lipoproteínas. Los resultados son discordantes, con evidencias a favor
102,106
  y en 
contra
107,108
 de la participación del LDLR en el catabolismo de los quilomicrones 
remanentes. En nuestro estudio no medimos apo B-48 ni se realizó un análisis de las 
lipoproteínas en cuanto a fracciones, tamaño o composición, por lo que no podemos 
afirmar que no exista una alteración de la lipemia postprandial en pacientes HF. Los 
mismos estudios que objetivan un aclaramiento retrasado de los QM remanentes en 
pacientes HF, tampoco encuentran diferencias en las áreas bajo la curva de los 
triglicéridos postprandiales comparadas con controles 
102
; la trigliceridemia postprandial 
depende tanto de la lipólisis de los TG como del catabolismo de las lipoproteínas; se 
sugiere que existiría un aclaramiento postprandial normal de los QM y su paso a QM 
remanentes, si bien se acumularían las partículas remanentes. 
  En los pacientes HF, la variabilidad en los niveles de TG postprandiales fue alta, 
como reflejan las desviaciones estándar de las medias de TG en cada punto de SOG. 
Otros autores también han mostrado esta variabilidad 
175
. En el estudio de Kolovou et 
al
176
, en 14 pacientes con HF heterocigota a los que se administraba una comida de 
prueba, la mitad de los pacientes presentaba una respuesta anormal de TG (definida 
como haber superado la trigliceridemia máxima alcanzada en los pacientes control en 
cualquier punto de la SOG), mientras que el 50% restante tenía una respuesta similar al 
grupo control. 
 
3. Estrés oxidativo. 
   
Los pacientes HF presentan un mayor nivel de EO en situación de ayuno que el 
grupo control en todos los parámetros analizados. Encontramos aumentos significativos 
de isoprostanos y 8-oxo-dG urinarios, MDA, LDLox y GSSG plasmáticos y descenso 
de GSH plasmáticos. Los resultados son acordes con estudios previos, que describían 
aumentos significativos de los niveles de isoprostanos o MDA plasmáticos en pacientes 
HF comparado con controles sanos 
64,177
. Nuestro estudio además aporta nuevas 
alteraciones en la peroxidación lipídica y en el sistema glutation en los pacientes HF sin 
enfermedad cardiovascular clínica.  
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Efe y cols
178
, objetivaron una actividad reducida de la GPX en los neutrófilos de 
pacientes dislipémicos; se sugería que el descenso en la actividad de las enzimas 
antioxidantes en estos pacientes, conducía a una insuficiente detoxificación de radicales 
libres producidos en éstas células y contribuía a la peroxidación lipídica. Nuestro grupo 
comparó la producción de radicales libres entre pacientes HF y controles sanos a nivel 
preprandial 
179
. Se analizaron la actividad plasmática de xantín-oxidasa y los niveles de 
GSH y GSSG linfo-monocitos circulantes.  Los pacientes con HF mostraban mayor 
actividad de xantín-oxidasa así como niveles incrementados de GSSG y disminuidos de 
GSH con respecto al grupo control. En cuanto al estado antioxidante, también se 
midieron actividades de SOD, CAT y GPX en linfo-monocitos circulantes sin encontrar 
diferencias significativas entre ambos grupos. Estos datos reflejan la alteración en la 
regulación del EO en la HF y la ausencia de una respuesta antioxidante adecuada en 
linfo-monocitos circulantes, importantes mediadores en el desarrollo de la AT. 
 
Tras la SOG rica en monoinsaturados, en ambos grupos, se produce un descenso 
progresivo en del cociente GSSG/GSH al producirse un descenso del glutation oxidado 
plasmático con aumento del reducido. Lo más llamativo es que la mejoría es mayor en 
el grupo HF: presentan mayores incrementos del GSH y descensos del GSSG que el 
grupo control. Los mismos resultados se obtienen con la reducción en la concentración 
de MDA, siendo superior en el grupo HF a partir de las 6 y 8 horas. Todo esto abre la 
hipótesis de que ante estímulos adecuados, como fue en nuestro caso la ingesta de grasa 
con predominio de ácidos grasos monoinsaturados, se activen unos mecanismos 
antioxidantes conservados en los pacientes HF y mejore el nivel de EO alterado 
basalmente. A pesar de estos mayores descensos en los parámetros de oxidación en 
grupo HF, a las 8 horas no alcanzan en ningún caso normalidad, determinada por las 
concentraciones del grupo control.  
Estudios previos de sobrecarga oral grasa en sujetos sanos han mostrado diferentes 
resultados sobre los parámetros de estrés oxidativo en función del tipo de grasa 
utilizada. El grupo de Castro-Cabezas
120
 demostró que tras una ingesta rica en grasa 
saturada utilizando un preparado de nata (cociente poliinsaturados/saturados 0,10%) y a 
una dosis de 50 g de grasa por m
2
 de superficie corporal, se producía un aumento 
significativo en la producción de ROS, determinado por la concentración de 
hidroperóxidos en plasma. Éstos cambios también se producían tras una sobrecarga de 
glucosa y una comida mixta de grasa y glucosa, pero no tras la ingesta de agua, 
     
 
 
88 
descartando así un ritmo circadiano en la variación de éste parámetro. Tsai y cols
145
, 
utilizaron una comida de prueba rica en grasa con 878 Kcal que contenía 50 g de grasa 
(con 14 g de grasa saturada y 225 mg de colesterol) y determinaron la concentración de 
GPX plasmática y la excreción urinaria de 8-PGF2α durante 6 horas tras la ingesta. 
Objetivaron un descenso significativo en los niveles de GPX a las 2 horas con aumento 
significativo en la excreción de  8-PGF2α a las 4 horas tras la comida. A diferencia de 
estos estudios, otros grupos han utilizado comidas de prueba ricas en ácidos grasos 
mono y poliinsaturados. Cortés y cols
146
, estudiaron el efecto de los ácidos grasos 
monoinsaturados y poliisaturados (n-3) sobre parámetros oxidación en sujetos sanos y 
en pacientes con hipercolesterolemia moderada (niveles cLDL 173 ± 22 mg/dl). 
Emplearon comidas de prueba (1200 Kcal totales con 80 gramos de grasa, de la cual el 
35% era saturada y con 120 mg de colesterol) a las que se añadían 25 ml de aceite de 
oliva, ó bien, 40 g de nueces. En ambos grupos se observaron descensos en las LDLox y 
sin objetivar cambios en los niveles de ADMA. Por último, el grupo de Lopez Miranda 
y cols
180
, demostró que, tras un periodo de 4 semanas de una dieta rica en AGMI, existía 
una mayor biodisponibilidad de nitratos, que comparado con dietas ricas en AGS o 
dietas con bajo contenido graso enriquecidas en ácido α-linolénico. Además, en este 
grupo y tras un desayuno de prueba rico en AGMI, la biodisponibilidad de NO 
continuaba siendo superior y la respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio era 
mayor que en los otros grupos. Este estudio refleja la posible influencia positiva de los 
AGMI junto con su contenido en polifenoles, en la actividad de la NOS y su efecto 
beneficioso en la protección cardiovascular. Posteriormente, este mismo grupo y en 
población anciana 
181
, demostró que la dieta mediterránea y el desayuno de prueba ricos 
en AGMI descendía en periodo postprandial la actividad de GPx y los niveles 
plasmáticos de peróxidos lipídicos, nitrotirosina y LDLox frente a una ingesta rica en 
AGS. 
En nuestro estudio, los efectos beneficiosos observados en la oxidación sistémica los 
atribuimos al contenido predominante de AGMI de nuestra SOG, ya que no contenía 
polifenoles ni otros compuestos antioxidantes característicos del aceite de oliva virgen 
empleado en los estudios anteriormente citados. Tanto estudios in vitro
182
 como de 
intervención dietética
183
 con aceite de oliva virgen han atribuido los beneficios 
antioxidantes a su contenido en polifenoles. Sin embargo, en amplios estudios de 
intervención aleatorizados y multicéntricos 
184
, el consumo de aceite de oliva ha 
disminuido significativamente el nivel de EO (excreción urinaria de 8-oxo-dG) y el 
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efecto ha sido independiente del contenido en compuestos fenólicos y sí relacionado con 
el contenido en AGMI.   
Así pues, hemos objetivado un efecto beneficioso sobre el EO con la ingesta de un 
preparado de grasa con predominio de AGMI y sin antioxidantes en sujetos sanos, y un 
beneficio incluso mayor en sujetos HF, que presentaban un EO alterado basalmente. 
 
 
4. Inflamación. 
  
A diferencia de los parámetros de oxidación, los marcadores de inflamación 
seleccionados en este estudio no muestran diferencias en ayunas entre ambos grupos 
con la excepción de la eotaxina, cuyo nivel es significativamente superior en los HF. En 
general, los niveles basales de las citocinas proinflamatorias (IL1β, IL6, IL8, IFNγ) son 
superiores en los pacientes HF, pero no alcanzan la significación estadística; 
posiblemente para esto necesitásemos una muestra mayor. En un estudio previo 
185
, con 
mayor número de sujetos (30 pacientes HF y 30 sujetos controles), nuestro grupo 
demostró que existían niveles más elevados de marcadores de inflamación de bajo grado 
en plasma (IL 1, IL6 y PCRas) y mayor actividad de NF-kB en células mononucleares 
circulantes en los sujetos con HF. 
Durante el periodo postprandial, los cambios más significativos continúan 
siendo en la eotaxina. Los sujetos HF presentan incrementos negativos postprandiales a 
diferencia de los sujetos control, que no presentan cambios. El diferencial del AUC 
experimenta un mayor descenso en el grupo HF. Esto refleja un mayor beneficio en los 
pacientes HF tras el consumo de AGMI en los niveles de eoxatina, si bien a las 8 horas 
no se alcanzan los valores de normalidad determinados por el grupo control.  
TNFα es una de las citocinas proinflamatorias más importantes que juega un papel 
fundamental en la activación de las células inflamatorias, la expresión genética de varias 
citocinas proinflamatorias y la activación de NF-kB. Tras la SOG, en ambos grupos se 
objetivan incrementos negativos significativos respecto a los niveles basales, sin existir 
diferencias entre ellos. Ambos grupos reducen así los niveles de esta citokina 
proinflamatoria. También objetivamos en ambos grupos reducciones con respecto al 
nivel basal de IL1β, IFNγ y MCP-1, sin alcanzar la significación estadística (figuras 28, 
31 y 33). Únicamente, la IL-6 aumenta significativamente tras la SOG en ambos grupos, 
tanto a las 6 como a las 8 horas. También en los pacientes HF objetivamos incrementos 
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significativos para IL-8 a las 4 horas, si bien sus niveles descienden significativamente a 
las 8 horas.  
Así pues, en general y con la excepción de la IL-6, objetivamos en ambos grupos una 
mejoría en los parámetros inflamatorios tras la ingesta de grasa rica en AGMI.   
Estudios in vitro con células endoteliales expuestas a ácidos grasos con diferente grado 
de saturación han demostrado que el ácido oleico no activa el endotelio; mientras que 
los AGS y AGPI n-6 descienden los niveles de glutation, activan el factor 
transcripcional NF-kB y ,en el caso de los n-6, aumentan la producción de IL-6 mediada 
por TNFα186. Se demuestra que el ácido oleico puede inhibir y regular a la baja la 
activación endotelial y la respuesta inflamatoria. Esto se ha comprobado también en un 
estudio de intervención dietética con sujetos sanos. La ingesta de una comida rica en 
aceite de oliva no indujo la activación postprandial de NF-kB, que sí se activó tras 
ingestas ricas en mantequilla o nueces
187
. Este mismo grupo ha estudiado la expresión 
postprandial de ARN mensajero (ARNm) de las citocinas proinflamatorias en células 
sanguíneas mononucleares 
188
; observaron que un desayuno rico en mantequilla induce 
la expresión postprandial de TNFα comparado con un desayuno rico en aceite de oliva o 
nueces. Además, hubo una mayor respuesta postprandial del ARNm de IL-6 por orden 
decreciente con los desayunos ricos en AGS>AGMI >AGPI n3.  
Biológicamente, TNFα actúa como un desencadenante de la producción de citocinas. 
Un gran número de agentes reguladores, incluyendo glucocorticoides, proteínas de fase 
aguda, eicosanoides y receptores solubles, limitan la producción de TNFα. Los lípidos 
han demostrado ser unos potentes moduladores de la inflamación, ya que un buen 
número de los compuestos moduladores anteriormente citados provienen de la hidrólisis 
de los fosfolípidos de membrana. En nuestro estudio, hemos visto que el perfil dietético 
de ácidos grasos utilizado ha sido beneficioso, mejorando los marcadores de 
inflamación sistémica tanto en sujetos sanos como en pacientes con alto riesgo 
cardiovascular. El análisis de nuestros datos parece sugerir que la ingesta de aceites 
ricos en AGMI en pacientes con alto riesgo cardiovascular como la HF, puede ser 
incluso más beneficiosa en la prevención primaria y secundaria de la enfermedad 
cardiovascular que en la población sana. 
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VI. CONCLUSIONES. 
 
1. La SOG empleada en nuestro estudio, rica en ácidos grasos monoinsaturados, 
mejoró los parámetros de EO y marcadores de inflamación, a pesar de la elevación 
de la trigliceridemia. 
 
2. Comparados con los controles, los sujetos HF mostraron un mayor nivel de 
marcadores de inflamación y oxidación tanto a nivel basal como en el periodo 
postprandial. 
 
3. La mejoría en el perfil de EO e inflamación en los sujetos HF fue superior a la 
observada en controles, aunque sin llegar a normalizarse. Probablemente esto sea 
debido a que sus defensas antioxidantes funcionan adecuadamente cuando se 
administran los estímulos apropiados. 
 
4.  La idea general de que una comida rica en grasa aumenta las lipoproteínas 
ricas en triglicéridos y altera la función endotelial a través del aumento de 
inflamación y oxidación sistémica debe revisarse, teniendo en cuenta la variable 
del perfil de ácidos grasos de la ingesta.  
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